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RESUMEN 

Las vesículas extracelulares (EVs) son partículas con membrana plasmática que son liberadas por las 

células en el espacio extracelular, contienen moléculas biológicamente activas tales como proteínas y 

ácidos nucleicos entre otros. Las EVs transportan y transfieren su contenido a otras células como un 

mecanismo de comunicación célula-célula, donde la carga liberada ejerce efectos sobre diversos 

procesos biológicos en las células receptoras. Por su naturaleza, las EVs son estructuras transportadoras 

estables, presentan baja inmunogenicidad, y una capacidad inherente para reconocer, unirse y liberar 

su carga dentro de otras células. Por lo anterior, las EVs están siendo ampliamente estudiadas como 

vehículos transportadores de fármacos o moléculas con actividad terapéutica en diversas enfermedades.  

En particular, las EVs secretadas por células cancerosas presentan alteraciones en el contenido de sus 

biomoléculas las cuales han sido asociadas con procesos de carcinogénesis y metástasis. Más aún, las EVs 

secretadas por células cancerosas parecen dirigirse específicamente a órganos blanco (organotropismo), 

lo cual ha sido relacionado con la formación de nichos pre-malignos. Por lo anterior, el uso de las EVs 

como vehículos para terapia dirigida contra el cáncer ha ganado gran relevancia. El presente trabajo 

consistió en realizar una revisión bibliográfica en donde se describen las propiedades biológicas de las 

EV´s, así como sus características, su biogénesis y su asociación con procesos carcinogénicos, además 

de los avances en el campo de investigación para el uso de EVs como vehículos transportadores de 

fármacos y biomoléculas contra el cáncer. 

 

INTRODUCCIÓN  

Las vesículas extracelulares (EVs) se definen como un grupo heterogéneo de partículas carentes 

de capacidad replicativa, están limitadas por una membrana y son liberadas por las células hacia el 

espacio extracelular (1). Las EVs contienen moléculas biológicamente activas que son transportadas y 

liberadas dentro de otras células blanco, ejerciendo un efecto sobre diversos procesos biológicos en las 

células receptoras.  

En un inicio las EVs fueron descritas como material fraccionado procedente de plaquetas 

resultado de una centrifugación de alta velocidad por parte de los estudios sobre “la naturaleza e 

importancia de los productos plaquetarios en plasma humano” realizados por Peter Wolf en la década 

de los 60 (2,3), pero fue en 1971 cuando Neville Crawford logró documentar de manera fotográfica estas 

partículas a las que después llamaría “micropartículas”, demostró su composición bioquímica e infirió 

un origen superficial membranal o de tipo intracelular dentro de las plaquetas sanguíneas (2,4). 

En la década de los 90, se descubrió que las células liberan vesículas al medio exterior como 

vehículos que transportan moléculas biológicamente activas para llevar a cabo un proceso complejo de 

comunicación célula-célula. Posteriormente se descubrió que este proceso de comunicación inter-

celular regula procesos biológicos diversos en un estado fisiológico de normalidad y también en procesos 

biológicos involucrados en enfermedad, como el cáncer. Se ha observado que las EVs pueden servir de 
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biomarcadores del diagnóstico de varias enfermedades, además de vehículos potenciales para 

transportar fármacos (5).  

 Las EVs contienen moléculas biológicamente activas como proteínas (citoplasmáticas y de 

membrana), lípidos, ácidos nucleicos de naturaleza compleja como el RNA mensajero (RNAm), el RNA 

de silenciamiento (siRNA), los micro-RNA (miRNA), partículas virales, moléculas de señalización y 

moléculas de ADN. Debido la naturaleza membranal de su superficie, las EVs presentan baja o nula 

citotoxicidad si se introducen a la circulación sanguínea de organismos vivos. Las EVs presentan baja 

inmunogenicidad dependiendo del origen celular de la vesícula. Se ha descrito que las EVs son 

producidas y secretadas al espacio extracelular por muchos tipos de células, entre las que se encuentran, 

las células sanguíneas, dendríticas, endoteliales y epiteliales, células del sistema nervioso, células madre, 

células embrionarias y células tumorales (5, 6).  

 En el cáncer, la evidencia indica que las células tumorales liberan EVs a su entorno, las cuales 

transportan material biológicamente activo como RNA´s no-codificantes entre otros, que afectan a 

otras células blanco, ya sean normales o tumorales, promoviendo el inicio y progresión del tumor 

mediante la regulación de procesos tales como la proliferación y la migración celular, la metástasis, la 

transición epitelial-mesenquimatosa (EMT), la angiogénesis y la evasión de la respuesta inmune 

(6,7,8,9). Una característica relevante de las EVs secretadas por células tumorales es que presentan un 

tropismo hacia el órgano que dio origen al tumor, y en el caso de células tumorales con características 

metastásicas, éstas presentan un tropismo especifico hacia órganos blanco en donde estas células pueden 

hacer metástasis (10,11,12). Por lo anterior, el uso de los EVs como vehículos para terapia dirigida contra 

el cáncer ha ganado gran relevancia. En el presente trabajo se describen las características biológicas de 

las EVs, su biogénesis, las funciones que hasta la fecha se han identificado y su asociación con procesos 

carcinogénicos, así como el conocimiento de los avances en el campo de investigación del uso de EVs 

como vehículos transportadores de fármacos y biomoléculas contra el cáncer. 

 

JUSTIFICACIÓN 

El entendimiento de las características biológicas, la función y la biodistribución de las EVs, así como 

el conocimiento de los avances en el campo de investigación del uso de EVs como vehículos 

transportadores de fármacos y biomoléculas, contribuirá al desarrollo de las herramientas para que las 

EVs sean utilizadas como vehículos para terapias contra el cáncer de forma segura y eficiente en la 

práctica clínica. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Presentar una revisión sistemática del estado del arte de las vesículas extracelulares (EV´s) como 

vehículos para terapias contra el cáncer mediante la lectura y análisis crítico de la información 
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contenida en artículos científicos recientemente publicados en revistas con revisión de pares, cuyo 

idioma principal fue el inglés y, con factor de impacto mayor a 3.  

 

METODOLOGÍA 

Se realizó una revisión sistemática del estado del arte del tema seleccionado, mediante la lectura y 

análisis crítico de la información contenida en artículos científicos recientemente publicados en revistas 

con revisión de pares, en el idioma inglés, con factor de impacto mayor de 3. Se utilizó la base de datos 

PuBMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) de la National Library of Medicine (NLM) como fuente 

para la investigación, usando palabras clave como “extracellular vesicles in cancer”, “extracelular 

vesicles in cell-to-cell communication”, “Tumor-derived extracellular vesicles”, “extracellular vesicles 

as therapeutic tools”, extracellular vesicles for cancer therapy”, “Extracellular vesicles for drug 

delivery”, “Engineering EV cargo for cancer therapy”, etc. Los artículos seleccionados fueron recientes 

(2018-2022) y los artículos que proporcionaron información esencial originalmente publicada 

previamente a ese periodo, también fueron incluidos.  

 

RESULTADOS  

1. VESICULAS EXTRACELULARES (EVs) 

Las EVs incluyen diferentes subtipos de partículas heterogéneas, con diferentes tamaños, origen 

subcelular, biogénesis, mecanismos de ensamblaje y de liberación, marcadores y contenido, por lo que 

establecer una clasificación consensuada de las mismas ha sido complicado (8,13). Básicamente, las EV´s 

se conforman de una membrana lipídica que contiene proteínas transmembranales y moléculas de 

adhesión, así como proteínas, transductores de señales, ácidos nucleicos y moléculas con activad 

biológica (ver figura 1)  

En el 2012 se formó la Sociedad Internacional de Vesículas Extracelulares (ISEV, por sus siglas en 

inglés), en un esfuerzo por homogeneizar los conceptos y conocimiento referente a las EVs. El propósito 

de la ISEV es la recopilación, profundización y aprovechamiento del conocimiento generado para 

formular soluciones en cuanto al potencial de estas partículas (8,13). 

En 2018 la ISEV respaldó el uso de “vesícula extracelular” (EV) como el término genérico para las 

partículas liberadas naturalmente por las células que están delimitadas por una bicapa lipídica y carecen 

de capacidad replicativa (13). 

Aunque aún no hay un consenso internacional, se ha propuesto que la clasificación de las EVs sea acorde 

con el tamaño, origen subcelular, métodos de purificación, densidad, marcadores de superficie y 

mecanismos de liberación (8, 14, 15). 

1.1. Definición y clasificación 
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Las EVs se clasifican en al menos 3 tipos de acuerdo con su origen subcelular y tamaño: los exosomas, 

las microvesículas (también conocidas como ectosomas) y los cuerpos apoptóticos. Los exosomas son 

pequeñas vesículas de 40 a 150 nm de diámetro que se generan por la gemación interna de los endosomas 

(vía endosomal) para producir cuerpos multivesiculares (MVB), que se fusionan con la membrana 

plasmática, lo que resulta en la liberación de los eoxosmas al microambiente extracelular (16, 17, 18). 

Las microvesículas son vesículas extracelulares grandes de 150 a 1000 nm resultado de la formación de 

vesículas de la membrana citoplasmática, las cuales son liberadas al espacio extracelular  [69, 119].  

Los cuerpos apoptóticos, son vesículas derivadas del proceso de apoptosis, poseen un diámetro de 800-

5000 nm (18, 20, 22).  

Acorde a su definición, las características que presentan cada una de estas familias de vesículas son las 

siguientes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Representación básica de una vesícula extracelular cargada con material biológicamente 

activo.  

 

1.1.1 Exosomas:  

Son liberados de manera constitutiva por células epiteliales, neuronas, células glía, células del sistema 

inmune y por células tumorales principalmente. Su formación se origina a partir de la gemación interna 

de un cuerpo multivesicular (MVB) limitado por la membrana celular. Los exosomas miden de 30-150 

nm y su biogénesis presenta dos vías, una dependiente de los complejos de clasificación endosomal 

requeridos para el transporte (ESCRT) y otra vía independiente de estos complejos protéicos (6, 19).  

Los exosomas son liberados por las células al espacio extracelular, donde reconocen y son internalizados 

de forma selectiva por células blanco cercanas o distantes. Estos exosomas transportan moléculas 

biológicamente activas como proteínas, lípidos y material genético, que son liberados dentro de la célula 

Fosfatidilserina  

biológica 

Proteína 

Membrana lipídica 



 

9 

blanco y modifican varios procesos celulares de la célula blanco. En la actualidad, se conoce que una de 

las moléculas biológicamente activas transportadas, los RNA´s no codificantes, regulan varios procesos 

biológicos como angiogénesis, hematopoyesis y oncogénesis. Este efecto biológico ejercido sobre la 

célula blanco-específica ha despertado un gran interés en las EVs debido a que podrían utilizarse como 

transportadoras de moléculas biológicamente activas dirigidas a modificar procesos patológicos 

celulares como los que ocurren en el cáncer (20,21). 

Los exosomas que son liberados por las células al espacio extracelular pueden identificarse en 

prácticamente todos los fluidos corporales tales como sangre periférica, saliva, orina, etc., y el contenido 

de estos exosomas, tales como los RNAs no codificantes y proteínas, han demostrado presentar un 

patrón específico para varios tipos de cáncer, por lo que presentan un potencial como biomarcadores. 

1.1.2 Las Microvesículas (MVs):  

Las MVs son un grupo heterogéneo de partículas derivadas de la membrana celular, miden de 150-1000 

nm y son liberadas por diversas células tales como plaquetas, monocitos, linfocitos, eritrocitos, 

neutrófilos, células endoteliales, entre otras (22). Las MVs se generan por la formación de 

protuberancias membranales con capacidad de desprendimiento de la célula que son liberadas de 

manera natural ya que están involucradas en el proceso de comunicación celular (23, 24). 

Las MVs se producen específicamente por la célula, esto significa que su contenido no es universal y 

depende del tipo y estado de la célula de origen. Las microvesículas se producen con mayor frecuencia 

durante los procesos de regeneración y defensa inmune, tales como: coagulación, estrés oxidativo, 

inflamación, angiogénesis, respuesta inmune, migración y diferenciación celular. Las MVs también se 

producen durante el desarrollo y progresión de enfermedades tales como tumores, enfermedad 

cardiovascular, padecimientos neurodegenerativos, e infecciones virales. Por lo anterior, las MVs 

pueden ser indicativos de la presencia de la patología (22, 23, 24, 25, 26).  

1.1.3. Cuerpos apoptóticos:  

Los cuerpos apoptóticos son vesículas extracelulares que se generan después de la apoptosis, cuyo 

propósito varía de acuerdo con la etapa de vida del organismo. La apoptosis promueve la eliminación 

de células innecesarias durante el desarrollo embrionario, mientras que durante la adultez elimina 

células degeneradas que potencialmente pueden convertirse en células cancerígenas, además ayuda a 

mantener la homeostasis tisular dentro de parámetros normales. Los cuerpos apoptóticos poseen un 

diámetro de 800-5000 nm, se caracterizan por presentar fosfatidilserina en la superficie, cuyo propósito 

es actuar como señal de fagocitosis para su eliminación (24,27,28,29, 30, 31). 

1.2. Biogénesis  

1.2.1 Biogénesis de exosomas. 

De manera general la biogénesis de exosomas comienza con la invaginación (formación de una bolsa o 

pliegue hacia el interior) de la membrana celular formando endosomas tempranos los cuales 

posteriormente evolucionaran a endosomas tardíos que contienen en su interior pequeñas vesículas 
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intraluminales (ILV`s) producto de la invaginación de la membrana endosomal. De forma simultánea 

durante dicho proceso, múltiples proteínas, ácidos nucleicos y lípidos son clasificados e introducidos a 

las ILV´s; los endosomas que ya contiene un número considerable de ILV´s se denominan ahora 

cuerpos multivesiculaes (MVB). El proceso finaliza cuando los MVB se fusionan con la membrana 

celular y liberan a los ILV´s al espacio extracelular en forma de exosomas. La formación de las ILV´s 

puede ocurrir por dos vías; una dependiente del complejo de clasificación endosomal requerido para el 

transporte (ESCRT, por sus siglas en inglés) o una vía independiente de dichos complejos proteicos 

(6,19). 

1.2.1.1.Vía dependiente de ESCRT 

El complejo ESCRT se encuentra formado por aproximadamente 30 proteínas pertenecientes a la familia 

de proteínas clasificadoras vacuolares (Vps´s por sus silgas en inglés) organizadas en 4 complejos 

denominados; ESCRT 0, I, II y III, además de proteínas fundamentales presentes durante esta vía de 

formación tales como la Vps4 (un complejo enzimático con actividad AAA ATPasa); la proteína VTA1 

(proteína Vps-asociada) y la proteína ALIX (proteína de interacción ALG-2). El mecanismo canónico 

de acción de estos complejos es el siguiente: el complejo ESCRT 0 se encarga de reconocer y reclutar 

proteínas ubiquitinadas en dominios específicos de la membrana endosomal mediante la unión de 

subunidades de ubiquitina. Posteriormente, los complejos ESCRT I y II inducen la deformación de la 

membrana mediante la unión con ESCRTIII para la promoción del proceso de gemación de las ILV´s 

(19,33, 34) (ver figura 2).  

El complejo ESCRT-0 está formado por las proteínas moleculares multidominio Hrs (sustrato de tirosina 

quinasa regulado por el factor de crecimiento de hepatocitos) y STAM (molécula adaptadora 

transductora de señales), las cuales le confieren al complejo la habilidad para interaccionar con 

múltiples contrapartes. Por un lado el complejo ESCRT-0 es dirigido hacia el endosoma vía el dominio 

FYVE (presente en Hrs), el cual se une específicamente al lípido fosfatidilinositol 3-fosfato (PI(3)P) 

presente en la membrana endosomal. Hrs se una a las proteínas endocíticas clatrina (cuya función es 

recubrir las vesículas intracelulares) y EPS15 (receptor de sustrato 15 del factor de crecimiento 

epidermal). Hrs se une también al dominio UEV (variante 2 de ubiquitina) del complejo ESCRT-I  a 

través de su motivo PSAP, lo cual vincula a los complejos. ESCRT-0 mediante sus proteínas Hrs y STAM 

selecciona y recluta las proteínas ubiquitinadas que serán depositadas en las ILV´s, de tal forma que 

dicho complejo funciona como un puente entre la maquinaria de endocitosis (rio arriba) y la biogénesis 

de los MVB´s (rio debajo de la vía) (35).  

ESCRT-I comienza el reclutamiento de ESCRT-III mediante ESCRT-II y finalmente se lleva a cabo la 

disociación y reciclaje de la maquinaria del complejo ESCRT-III por la interacción de Vps4, 

conformando el ciclo completo (33, 34, 35). 

Se han identificado mecanismos alternos (no-canónicos) en la vía dependiente de ESCRT para reclutar 

a los complejos ESCRT-III y Vps4 con la finalidad de seleccionar e incorporar moléculas en los 

exosomas. Por ejemplo, el mecanismo de asociación del complejo ESCRT-III con la proteína ALIX, 

mediante la cual se seleccionan e incorporan las proteínas tetraspaninas a la membrana de los ILV´s. 
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Dicho mecanismo no requiere de los complejos ESCRT-0, I y II para el reclutamiento de ESCRT-III (36, 

37).  

 

1.2.1.2.Vía independiente del ESCRT  

Los complejos ESCRT están involucrados en la vía clásica para la generación de vesículas endosómicas 

intraluminales (ILV´s), sin embargo, existen otras proteínas y lípidos que en conjunto pueden llevar a 

cabo el proceso de formación de ILV´s de forma independiente. Un mecanismo que se ha identificado 

en células oligodendrogliales depende de microdominios altamente enriquecidos de esfingomielina en 

la membrana endosomal. En dicho mecanismo, la esfingomielinasa neutral 2 (nSMase2) forma 

ceramidas a partir de la esfingomielina por medio de la eliminación hidrolítica de fosfatidilcolina. 

Dichas ceramidas inducen la unión de microdominios, lo que da origen a “brotes” hacia el interior de 

la membrana endosomal los cuales ulteriormente dan origen a las ILV’s. Se ha determinado que la 

proteína tetraspanina CD63 es esencial para la formación de las ILV’s (19,20,33,34) (ver figura 2). 

Si bien existen mecanismos independientes del complejo ESCRT, depende del órgano y del tipo de 

célula la predisposición a seguir alguna de estas dos rutas de biogénesis (38).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2.  Proceso de biogénesis de exosomas con la maquinaria dependiente de ESCRT e independiente de ESCRT, 

mediante la acción de la nSMase2. La biogénesis de exosomas inicia con la formación de endosomas tempranos resultantes de 

la gemación interna de la membrana celular, posteriormente se sigue una vía de formación de exosomas, ya sea mediante el 

complejo ESCRT en donde el resultado final será la deformación y gemación de la vesícula, o una vía alternativa independiente 
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de este la cual depende de nSMase2, en donde el cuerpo multivesicular que contiene al exosoma se fusiona con la membrana 

celular externa para la liberación posterior del exosoma al espacio extracelular.  

1.2.2.Biogénesis de Microvesículas (MVs). 

Son liberadas prácticamente por todas las células del organismo ya que fungen como un sistema de 

comunicación entre células. La biogénesis de las MVs inicia con la gemación o formación de una 

“ampolla” en la membrana plasmática, seguida por la liberación de la vesícula de la superficie celular al 

espacio extracelular. El proceso requiere varios mecanismos esenciales, tales como la movilización de 

calcio intracelular (Ca2+), el reordenamiento del citoesqueleto, rearreglos en la distribución de los 

componentes fosfolipídicos de la membrana plasmática y la activación de proteínas citosólicas 

responsables del reordenamiento del citoesqueleto.  

El iniciador más conocido de la biogénesis de MVs es la activación celular, por ejemplo, cuando existe 

un estímulo al sistema inmune, ocasionado por alguna lesión, sin embargo, algunas señales de apoptosis 

también se asocian con la formación de MVs (39). 

La activación celular induce un incremento en el calcio intracelular, el cual induce a su vez cambios en 

la distribución de los fosfolípidos de membrana (pérdida de la asimetría) y la activación y translocación 

de calpaína a la membrana plasmática (40). La calpaína es una proteasa que escinde las proteínas del 

citoesqueleto que anclan la membrana. La acción de la calpaína en conjunto con la alteración de la 

actividad de las enzimas responsables de la distribución de los fosfolípidos de membrana flipasas 

(inactivación), flipasas y escramblasas (activación), promueven la remodelación del citoesqueleto y la 

asimetría de la membrana (41, 42, 43). Lo anterior compromete el anclaje, forma y rigidez de la 

membrana y favorece la formación de la MV y su liberación.  

El proceso implica la formación de un tráfico molecular en el que los componentes biológicamente 

activos se cargan dentro de la vesícula, para su posterior liberación. Este proceso es dependiente del 

factor 6 de ribosilación (ARF6) que transporta moléculas biológicamente activas (lípidos, proteínas, 

ácidos nucleicos). Después se da un reordenamiento de la membrana celular dependiente de la proteína 

A de la familia homóloga de Ras (RHOA). RHOA es una proteína perteneciente a la superfamilia Rho 

cuya función es controlar la formación de diversas estructuras que conforman el citoesqueleto mediante 

la deformación en los filamentos de actina que conforman al citoesqueleto (44). La deformación de la 

capa superficial de la membrana detona la expresión de fosfatidilserina la cual se trastoca desde la lamela 

interna (región invaginada de la membrana celular que forma pozos o pliegues en la membrana para la 

agrupación de componentes biológicamente activos) hacia la lamela superficial. El translocamiento es 

dependiente de tres enzimas: la flopasa (externalizar), lipasa (internalizar) y la escramblasa (genera un 

flujo bidireccional). Las dos primeras enzimas dependen de la hidrólisis de ATP para funcionar, pero la 

última (escramblasa) prescinde de este elemento, sin embargo, es dependiente de la concentración 

citosólica de calcio (45, 46, 47, 48). Una vez que las moléculas de carga de las MVs están dentro de ellas, 

se genera una protuberancia o “pellizco”en la membrana celular mediante la contracción de la acto-

miosina del citoesqueleto (regulada por RHOA) y finalmente las MVs se desprenden de su célula origen 

(44) y se liberan al espacio extracelular. Adicionalmente, la activación de RhoA por ARF6 o ARF1 
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conduce a una contracción basada en actina-miosina que se requiere para la gemación de MV a través 

de las quinasas ROCK y ERK (49) 

1.2.3. Biogénesis de los cuerpos apoptóticos 

Los cuerpos apoptóticos son EVs producidas por células que sufren apoptosis. La apoptosis es un proceso 

fisiológico de eliminación celular dependiente de la activación de proteasas intercelulares denominadas 

caspasas. Durante el desarrollo de la apoptosis la célula experimenta cambios fisiológicos y morfológicos, 

caracterizados por, la fragmentación y condensación de la cromatina, la ruptura de la envoltura nuclear 

por la destrucción de las láminas nucleares, el encogimiento de los organelos y la célula, lo que 

finalmente conducirá a la formación de vesículas por parte de la membrana citoplasmática dando origen 

a los cuerpos apoptóticos, los cuales almacenan todas las moléculas intracelulares de la célula y son 

liberados al espacio extracelular para ser internalizadas por otras células con capacidad de 

reconocimiento de los marcadores de señalización molecular superficiales, tales como los macrófagos, 

los cuales se encargaran de su asimilación  (50, 51). 

A diferencia de los exosomas y las MVs, el contenido de los cuerpos apoptóticos es aleatorio, además 

tienen importantes funciones de regulación inmunológica ante la muerte celular programada (51). La 

apoptosis puede ser inducida por dos vías de señalización, la extrínseca o de receptor de muerte y la 

intrínseca o mitocondrial. 

La vía extrínseca o vía de receptor de muerte es una vía independiente de la proteína supresora de 

tumores p53 y es controlada por citosinas que se unen a dominios celulares específicos en el exterior de 

la célula, desencadenando así la cascada de señalización de muerte. Existen 3 complejos proteicos 

involucrados en la apoptosis: el factor de Necrosis Tumoral (TNF), la proteína ligando Fas (Fas/ FasL) y 

el ligando APO2L/ ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF (APO2L/TRAIL) (52,53, 54). Por 

otro lado, la vía intrínseca/mitocondrial o de vía regulada por BCL-2 es activada en el interior de la 

célula, principalmente por daños en el ADN o los microtúbulos ocasionados principalmente por estrés. 

Esta vía puede ser dependiente de p53, lo cual implica la interacción de proteínas de la familia Bcl-2, 

así como proteínas pro-apoptóticas como Bax y Bak (54). Bcl-2 genera un poro en la membrana 

mitocondrial, por lo tanto, serán liberadas numerosas proteínas como el citocromo-C, una vez en el 

citosol este activara el complejo proteico de apoptosoma (regula proteínas e interfiere en la acción de 

inhibidores de apoptosis) cuyo fin es inducir a la caspasa-9 a iniciar la apoptosis hasta llegar a la caspasa-

3, quien activará la desoxirribonucleasa cuya tarea será la fragmentación del ADN. Una vez concluida 

una de las dos vías de la apoptosis, los cuerpos apoptóticos cargados con el material celular residual 

serán liberados al espacio extracelular y será cuestión de tiempo para que los macrófagos identifiquen a 

estas vesículas y las asimilen (53,54,55). 

1.3. Tipo de biomoléculas que transportan las EVs 

Las EVs transportan una gran variedad de moléculas biológicamente activas que incluyen proteínas, 

lípidos y ácidos nucleicos. El tipo y cantidad de las moléculas transportadas por las EVs varía de acuerdo 
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con el origen de la célula y las condiciones fisiológicas o patológicas como es el caso del cáncer (56, 57, 

58, 59). Las EVs contienen ADN, RNA (mRNAs, miRNAs, y otros RNAs no codificantes), moléculas 

protéicas, glicoprotéicas y lípidos, incluyendo citosinas, moléculas coestimulatorias, y metabolitos (57). 

Las EVs son liberadas por las células al espacio extracelular, donde pueden ser absorbidas por sus células 

blanco mediante el reconocimiento mediado por receptores, liberando así su contenido, el cual puede 

desencadenar cambios fenotípicos en las células blanco (56).  

Los exosomas y las MVs son los dos tipos de EVs que transportan moléculas biológicamente activas 

hacia las células receptoras blanco como un mecanismo de comunicación inter-celular en estado 

fisiológico y en enfermedad, mientras que los cuerpos apoptóticos están relacionados con regulación 

inmunológica ante la muerte celular. El análisis de los exosomas y MVs mostró que su contenido es 

distintivo de cada vesícula, indicando una función diferencial entre estos tipos de EVs. Más aún, el tipo 

y cantidad de las moléculas biológicamente activas, y otros elementos, transportados por las EVs se 

modifica de un estado fisiológico a uno patológico como el cáncer, indicando que estas moléculas 

podrían tener un papel biológico relevante en los mecanismos asociados al proceso de carcinogénesis. 

Adicionalmente, el tipo y concentración de las moléculas contenidas en las EVs podrían servir como 

biomarcadores (indicadores de la presencia de la enfermedad). 

A continuación, se describen los elementos transportados por los exosomas y MVs en estado fisiológico 

y en diversos tipos de cánceres. 

La tabla 1 muestra el contenido transportado por exosomas en condiciones fisiológicas (proteínas, 

lípidos y ácidos nucleicos) y su comparación con los componentes moleculares derivados de un tejido 

cuando hay algún proceso de desarrollo cancerígeno.  

 

Tabla 1. Elementos moleculares transportados por exosomas bajo condiciones fisiológicas y su 

comparación en presencia y desarrollo de algún tipo de cáncer. (Tablas basadas en la bibliografía; 19, 

60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 79, 80, 81, 82, 83, 84). 

Tipo de molécula 
Moléculas en condiciones de 

fisiológicas   

Moléculas transportadas en 

condiciones patológicas como el 

cáncer  

Proteínas 

De formación/ biogénesis: 
Complejo ESCRT (0-III), Her, VPS4, 
TSG101, ALIX, flotilina, clatrina (19) 

Cáncer de vejiga: Edil-3 (83) 

Cáncer de mama: Anexina II, 
Heparasa, TGFB (63, 64, 65)  

Cáncer colorrectal: Plexina B2, 
Tetraspanina-8 (66) 

Glioblastoma: Angiogenina, 
CXCR4, FGFa, IL-6, IL-8, MMP2, 
MMP9, TGFB, TIMP-1, TIMP-2, 

VEGF (67,68) 

Leucemia: Heparanasa (65) 

Citoesqueleto: Actina, tubulina, 
cofilina-1, moesina, miosina, 
vimentina, erzina, radixina, 

perlecán, fibronectina, queratina, 
THBS1, IQGAP1 (19,61, 62) 

De adhesión: integrinas, 
lactaderina, ICAM-1, MFGE8, P-

selectina (19,61) 



 

15 

De transporte y fusión: Anexina I, II, 

IV, V, VI, dinamina, sintaxina-3, 

RAB4,5,7 y 11, Rap1B, RABGDI, 

SLC3A2, CLIC1 (19, 61, 62) 

Cáncer de pulmón: Sortilina (69) 

Melanoma maligno: IL-6, MMP2, 
VEGF (68) 

Mieloma multiple: Angiogenina, 
Heparanasa, HGF, MMP9, Serpina 

E1, Serpina F1, VEGF (65, 72) 

Carcinoma nasofaríngeo: CD44v5, 
HAX-1, ICAM-1, MMP13 (73,74, 75) 

De choque térmico: 𝛂B-cristalina, 

HSP20, 22, 27, 40, 60, 70, 90, HSC70, 

HSPA5, CCT2 (19, 62, 70, 71)  

Tetraspaninas: CD9, CD37, CD53, 

CD55, CD63, CD81, CD82 (19, 61) 

Implicados en la presentación de 

antígenos: HLA tipo I y II (19)  

Implicados en señalización: GTPasa, 

HRAS, sintenina-1, Gi2a, proteínas 

14-3-3, ARF1, CDC42, NRAS, EHD1, 

EHD4, RAN, PEBP1, MIF, RRAS2, 

PDCD6 y estomatina (19, 61, 62)  

Enzimas: Glucosa-6-fosfato isomerasa, 

ácido graso sintasa, gliceraldehído-3-

fosfato deshidrogenasa, PFKL, 

peroxiredoxina-1, hexocinasa, 

fosfoglicerato cinasa-1, fosfoglicerato 

mutasa 1, piruvato cinasa, isoenzimas 

MI/M2, ATP citrato liasa, ATPasa, 

Glucosa-6-fosfato isomerasa, aspartato 

aminotransferasa, aldehído reductasa, 

enolasa-1, lactato deshidrogenasa, 

aldolasa-1, dipeptidil peptidasa-4 (19, 

61, 62, 76)  

De transporte: RTFs (19)  

Citocinas: Factor de Necrosis Tumoral 

(TNF por sus siglas en inglés) -𝛂 (19)  

Antiapoptosis:  ALIX, tiorredoxina 

peroxidasa (61)  

Reguladoras de transcripción:  

EEF1A1, EEF2, LGALS3, EEF1A2 (62)  

Caveolares: Caveolina 1 y 3 (77)  
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Lípidos 

Fosfolípidos: Fosfatidilcolina, 

fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina, 

fosfatidiletanolamina, 

fosfatidilinositol, ácido 

lisobiofosfatídico (60) 

 

Esfingolípidos: Esfingomielina, 

hexosilceramida, lactosilceramida (61)  
 

Gangliósidos: GM1, GM3 (79, 80)   

Otros: Ácido araquidónico, 

prostaglandina E, 15-d prostaglandina 

J2, diacilgricerol, triacilglicerol, 

hexadecilglicerol (60, 81)   

 

Ácidos nucleicos 

RNA: miRNAs (Let-7, miR-1, 15, 16, 

17, 18, 19-19b, 20, 21, 29a, 126, 143, 

145, 151, 155, 181, 200, 214, 320, 375, 

382), RNAm, RNA circ, RNAmi, 

RNAt,  RNAp. (19, 82).  

RNA: miR-126a (Cáncer de mama), 

miR-21, miR-23a, miR-210 (Cáncer de 

pulmón), miR-21 (Cáncer de ovario) 

(60, 61, 62, 67, 84) 

ADN: ADNmt, ADNcs, ADNcd, ADN 

viral (82). 
 

 
ESCRT: complejo de clasificación endosomal requeridos para el transporte; VPS4: proteína vacuolar de clasificación 4; TSG101: Gen de 

susceptibilidad tumoral 101; ALIX: ALG-2-interacting protein X; THBS1: thrombospodin 1; IQGAP1: IQ motíf containing GTPase activating 

protein 1; ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular-1; MFGE8: glóbulo de grasa láctea EGF y dominio de factor V/VIII; Rab-4: gen ras del 

cerebro de rata; Rap 1B: proteína relacionada con Ras 1-b; RABGDI: inhibidor de la disociación de GDP especifico de rab ; SLC3A2: portador 

de soluto de la familia 3 miembro 2; CLIC1: canal intracelular de cloruro 1;  HSP20: proteína de choque térmico 20; HSC70: proteína Heat 

shock cognate- 70; HSPA5: proteína de choque térmico miembro 5; CCT2: chaperona que contiene la subunidad 2 de TCP1; CD (19, 37 53, 

55, 63, 81, 82): cluster de diferenciación; HLA I, II: antígenos leucocitarios humanos; GTPasa: guanosina trifosfatasa; HRAS: HRas proto-

oncogene, GTPasa; ARF-1: factor de ribosilación 1; CDC-42: ciclo de división celular 42; NRAS-2: neuroblastoma Ras; EHD1: proteína 1 que 

contiene el dominio EH; PEBP-1: proteína de unión a phosphatidylethanolamina; MIF: factor inhibidor de la migración del macrofago; 

RRAS2: RAS relacionado 2; PDCD6: muerte celular programada 6; EDIL-3: EGF like repeats and discoidin domains 3; TGFB: factor de 

crecimiento transformante B; CXCR4: receptor 4 de quimiocina; FGFa: factor de crecimiento de fibroblastos; IL (6, 8): interleucinas; MMP (2, 

19): matriz de metalopeptidasa; TIMP (1, 2): inhibidor de metalopeptidasa; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; HGF: factor de 

crecimiento de hepatocitos; HAX1: HCLS1 asociado a la proteína X-1; ICAM-1: molécula de adhesión intercelular 1; PFKL: fosfofructoquinasa 

de tipo hepático; RTFs: receptor soluble de transferrina; FNT-𝛂: fRNAesiltrasnferasa, caja CAAX, alfa; EEF1A1: factor de elongación de 

traducción eucariota 1Alfa 1; LGALS3: galectina-3; GM (1, 3): monosialotetrahexosilgangliósido; RNAm: RNA mensajero;  circRNA: RNA 

circular; miRNA: microRNA; RNAt: RNA de transferencia; RNAp: RNA polimerasa;  ADNmt: ADN mitocondrial; ADNcs: ADN de cadena 

simple; ADNdc: ADN de doble cadena  

 

En las MVs el contenido molecular que será transportado depende de la célula de origen ya sea que esta 

se encuentre bajo condiciones fisiológicas o en presencia de alguna enfermedad, sin embargo, algunos 

elementos compartidos indistintamente si se presenta o no alguna patología son; derivados proteicos de 

la biogénesis y material estructural de citoesqueleto. El mecanismo de carga de material biológicamente 
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activo en las MVs no se realiza de manera aleatoria y utiliza a la proteína ARF6 para cargar de manera 

selectiva el material que será transportado (85, 86). 

La Tabla 2 muestra el transporte de componentes involucrados en el proceso de biogénesis y formación 

estructural de los MVs no involucrados con la progresión cancerígena, y los elementos biológicamente 

activos durante la progresión de esta patología.  

 

Tabla 2. Elementos moleculares transportados por MVs involucrados en la biogénesis y su comparación 

con los elementos transportados durante la progresión del cáncer. (Tablas basadas en la bibliografía; 58, 

87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 

111, 112, 113, 114, 115). 

Función Familia de proteínas Proteína 

Proteínas 

transportadas 

involucradas en la 

biogénesis 

Anexina 

Anexina A1 (87,88,89, 90, 94) 

Anexina A2 (88, 90, 92, 94) 

Anexina A2 en isoforma 1, Anexina 

A4 (88, 90, 92, 94) 

Anexina A5 ( 88, 90, 95)  

Anexina A11 (87, 91, 92, 94) 

Arf 

Factor de ribosilación de ADP-1, 

Factor de ribosilación de ADP-4, 

Factor de ribosilación de ADP-5 (92, 

94)  

Factor de ribosilación de ADP-3 (92, 

93) 

ERM 

Fosfoproteína 50 de unión a ezrin-

radizina-moesina (94) 

Ezrina (90, 92, 95) 

Moezina (88, 90, 92, 95, 114)  

Radixina (92, 94, 95)  

ESCRT CHMP1A, CHMP2A, Alix (94, 92, 95) 

RAB  

Rab-1B (93, 94) 

Rab-5B, Rab-5C, Rab-10, Rab-11A, 

Rab-11B, Rab-33B, Rab-35 (92, 94) 

Rab-6A (87, 92) 

Rab-7 (88, 92, 94) 

Rab-8A (87, 92, 94)  
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Otros  

Precursor de calnexina (89, 93, 94) 

Cadena pesada de clatrina 1 (88, 89,93, 

94, 114) 

Cadena pesada de dineína citosolica 

(89) 

EHD4 (92, 93) 

Proteína nuclear de unión a GTP Ran 

(94) 

LAMP1 (92)  

Miosina, Peptidyl-prolyl cis-trans  

isomerasa A (87, 93, 94)  

Precursor de peptidilprolil isomerasa B 

(89, 93, 94)  

Proteína RAB inhibidor de la 

disociación de GDP beta (93, 95)  

RAP1A (92, 93) 

RAP 1B (91, 92, 93)  

Isoforma 1 del empalme de 

identificación de miosina, SNAP23a 

(93) 

SNAP 23b, Isoforma 2 de sinteina, 

Isoforma 3 de sinteina, Sinteina-1 (92, 

93, 95) 

Proteína 3 de la membrana asociada a 

la vesícula (92)  

Proteína 8 de la membrana asociada a 

la vesícula (93)  

Proteínas 

involucradas en la 

progresión del 

cáncer 

Soluble  

Proteasas: MMP2, MMP9, uPA (96, 

97, 98) 

VEGF (98, 99, 115) 

Asociadas a la membrana  

Proteasas: MT1MMP, Cathepsina B 

(100, 102, 103, 104) 

Integrina B1 (100, 101) 

EGFR (105) 

VAMP3, ARF6 (101) 

HER2 (106) 

TNFL6/FasL (107, 108)  

LMP-1 (109) 

CD147/ EMMPRIN (98, 110) 

Factor tisular (111) 

MUC1 (58) 

Asociada al citoesqueleto  
Actina (101, 112) 

Miosina (101, 113)  

 
ADP (1,3,4,5): adenosín difosfato; CHMP1A: proteína corporal multivesicular cargada 1A; ALIX: ALG-2-interasting protein X; Rab (1B, 

5B, 5C, 10, 11A, 11B, 33B, 35, 6A, 7, 8A): proteína relacionada con Ras; EHD4: proteína que contiene el dominio EH 4; GTPran: GTPasa 

Ran; LAMP1: proteína de membrana 1 asociada a lisosomas;  Rap (1A,1B): proteína relacionada con Ras; SNAP 23 (a, b): proteína 

asociada al sinaptosoma 25; (MMP (2, 19): matriz de metalopeptidasa; uPA: activador de plasmogeno de uroquinasa; VEGF: factor de 

crecimiento endotelial vascular; MT1MMP: matriz metalopeptidasa 14; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; VAMP3: 

proteína 3 de membrana asociada a la vesícula; HER2: factor de crecimiento epidémico humano; TNFL6/FasL: miembro 6 de la 

superfamilia de ligandos de factor de necrosis tumoral; LMP-1: proteína latente de membrana 1; CD147: cluster de diferenciación 147; 



 

19 

MUC1: Lucina 1, asociada a la superficie celular.  

 

La emisión de material molecular varia en relación a la etapa de desarrollo de algún tipo de patología 

cancerígena y en algunos casos la única variante es la cantidad de moléculas emitidas por la célula (85). 

De manera concreta las MVs liberadas durante el inicio de la enfermedad pueden transferir factores de 

crecimiento, factores de inducción de la angiogénesis, evasión del sistema inmune, aumento de 

motilidad celular y resistencia farmacológica, así mismo, durante la progresión de la enfermedad las 

EVs pueden transferir horizontalmente material bioactivo como factores de crecimiento tumoral 

específicos (EGFRvIII) o factores de inducción de angiogénesis (VEGF y TGF-b) en fases más avanzadas 

de la enfermedad o durante la metástasis (85, 86, 92, 116, 117)  

A diferencia de los exosomas y las MVs, los cuerpos apoptóticos no transportan moléculas 

biológicamente activas hacia células receptoras blanco, por lo que no se considera un mecanismo de 

comunicación inter-celular. 

2. FUNCIÓN DE LAS VESÍCULAS EXTRACELULARES EN COMUNICACIÓN 

INTERCELULAR Y EN CÁNCER  

El cáncer es una enfermedad caracterizada por la multiplicación descontrolada de células neoplásicas 

como resultado de la acumulación gradual de múltiples alteraciones moleculares a nivel genético y 

epigenético, que traen como consecuencia la transformación maligna de las células las cuales logran 

evadir y sobrevivir a los procesos de regulación celular y de apoptosis (118). Las alteraciones tienen 

múltiples causas ambientales y endógenas. Las causas endógenas son la predisposición genética que 

pueda presentar el individuo por mutaciones presentadas al nacimiento o durante el transcurso su vida 

por factores ambientales. Por otro lado, las causas ambientales están relacionadas con la exposición a 

radiación (radiación solar o agentes radioactivos), agentes químicos (mutágenos), una dieta inadecuada, 

consumo periódico y excesivo de alcohol o tabaco, edad y patógenos (como el Virus de Papiloma 

Humano) (119).  

Durante el desarrollo de cualquier tipo de cáncer, las EVs juegan un papel crucial debido a su capacidad 

de transferencia de biomoléculas que pueden promover la expresión de genes alterados genética y 

epigenéticamente en células sanas, lo que induce el desarrollo del cáncer (25, 118, 120).  

Cuando los exosomas y otras EVs son liberadas al espacio extracelular pueden reconocer a células blanco 

y liberar su contenido, induciendo efectos biológicos. Estudios recientes indican que los exosomas se 

unen a la superficie celular de las células blanco mediante tetraspaninas exosomales, que interactúan 

con integrinas. El acoplamiento involucra proteoglicanos de heparán sulfato y lectinas que se 

encuentran tanto en los EVs como en la membrana plasmática de la célula receptora. Una vez que los 

EVs se adhieren a la superficie celular de la célula receptora, los EVs se internalizan mediante una 

endocitosis mediada por clatrina o bien por medio de caveolas y balsas lipídicas. Otra forma de 

internalizar a las EVs es por medio de una micropinocitosis, y fagocitosis (121). 
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Los exosomas se forman mayoritariamente en hígado, bazo, tracto gastrointestinal y pulmones y gracias 

a su tamaño entregan una cantidad mayor de elementos biológicamente activos en comparación con las 

MVs, además durante el desarrollo tumoral y metástasis de los órganos antes mencionados, se libera 

una cantidad mayor de exosomas (122). Cabe señalar que, durante los procesos oncogénicos, al haber 

una mayor producción de EVs estas pueden ser identificadas en fluidos corporales tales como sangre, 

saliva, sudor, entre otros además de que mediante el uso de análisis moleculares se puede determinar la 

etapa de desarrollo de tumor o etapa de diseminación (122).  

 

Al inicio del proceso cancerígeno las células tumorales comienzan a modelar el entorno estromal por 

contacto de célula a célula mediante la liberación de exosomas, los cuales están cargados de moléculas 

capaces de preparar el tejido para la implantación correcta de la célula cancerígena que ahí va a 

proliferar. Además, la EVs contienen moléculas que pueden inhibir la respuesta inmunológica. Esto se 

logra mediante la liberación de biomoléculas encargadas de atrofiar el sistema de señalización de la 

cascada molecular de la apoptosis o por medio de la segregación de antígenos tumorales que suprimen 

de manera progresiva las respuestas inmunitarias contra el cáncer. Los exosomas son las únicas vesículas 

extracelulares que se encuentran durante todo el desarrollo cancerígeno e inclusive poseen la capacidad 

de inhabilitar la segregación de otras vesículas (micropartículas y cuerpos apoptóticos) debido al 

contenido que transportan (6, 47, 86). 

La producción de cuerpos apoptóticos durante el desarrollo de enfermedades neoplásicas se ve inhibida 

por elementos transportados en exosomas y microvesículas, así mismo algunas moléculas secretadas por 

las células que conforman la masa tumoral pueden invertir la función normal de los cuerpos apoptóticos 

dando lugar a factores anti-apoptóticos y pro-angiogénicos, por ejemplo la proteína transmembrana 

perteneciente  a la familia de receptores tipo toll, el  receptor tipo toll-4 (TLR-4) que se expresa 

principalmente en células del sistema inmune como macrófagos, células dendríticas y también en 

células epiteliales y endoteliales, bajo condiciones fisiológicas, es fundamental para la activación del 

complejo proteico NF-kB, cuya tarea es regular la respuesta inmune en presencia de cáncer por medio 

de la activación de factores pro-apoptóticos en células neoplásicas (123, 124) sin embargo diversos 

estudios han demostrado que las células que conforman el tejido cancerígeno secretan TLR-4 en cáncer 

de mama, cáncer de cuello uterino y cáncer de pulmón, adquieren la capacidad de promover la 

carcinogénesis, el crecimiento y la proliferación de células cancerosas, además de un incremento en la 

señalización de NF-kB parte de células cancerígenas promueve la generación de elementos anti-

apoptóticos y tumorogénicos. En etapas más avanzadas de la enfermedad se da un aumento en la 

interleucina-8 (IL-8) (específicamente en células neoplásicas A549 en cáncer de pulmón) la cual es 

relacionada directamente con el proceso de metástasis (120, 124, 125). 

2.1. Etapas de desarrollo de cáncer: iniciación, promoción y progresión.  

El desarrollo de cáncer en un individuo es resultado de la acumulación progresiva de alteraciones 

genéticas, epigenéticas a nivel molecular que afectan el desarrollo normal de las actividades 
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intercelulares que gobiernan la proliferación y supervivencia de las células, dichas alteraciones pueden 

ser ocasionadas por factores individuales del organismo como lo son los defectos hereditarios en los 

genes o en alguno de los sistemas de reparación del ADN, así como la presentación de polimorfismos 

genéticos específicos que provoquen que las células acumulen una gran cantidad de mutaciones. Sin 

embargo, en la mayoría de los casos el desarrollo de cáncer se da por la constante exposición a factores 

físicos, químicos y biológicos algunos son: el tabaquismo, adquisición de enfermedades virales como el 

VPH, o la hepatitis C, la exposición a radiación UV o rayos X, el alcoholismo, aunado a una dieta 

inadecuada o la carencia de actividad física, por mencionar algunos.  

El proceso de carcinogénesis puede dividirse en tres etapas, la iniciación, la promoción y la progresión 

(126, 127, 128, 129, 130, 131). 

 

2.1.1.1.Iniciación 

El periodo de iniciación de la enfermedad ocurre a nivel genómico y las alteraciones pueden 

desencadenar tumores benignos y malignos, sin embargo las deleciones, amplificaciones y 

duplicaciones genéticas pueden modificar el fenotipo inicial del cáncer, convirtiendo el tejido de 

beningo a maligno, durante la etapa de iniciación se da lugar a la  oncogénesis.  

La oncogénesis es el proceso que inicia y promueve el desarrollo de una neoplasia mediante la 

alteración a la maquinaria celular por acción de oncogenes. Diversos estudios han demostrado que 

la expresión de oncogenes determinara el tipo de neoplasia que se manifestara en el organismo, 

además la manifestación de los oncogenes no se ve necesariamente ligada de manera inmediata a la 

expresión o aparición de una masa tumoral o procesos de metástasis, por lo que estas células 

degeneradas pueden permanecer latentes por un periodo de tiempo indefinido para después 

proliferar e inclusive invadir otros órganos y sistemas (105,132, 133, 134, 135). Un oncogén es 

derivado de la mutación de un alelo en un gen normal, dicho gen puede transformar su célula 

portadora convirtiéndola de una célula normal a una célula maligna y dando así origen a la célula 

primordial maligna en un proceso neoplásico. Por ejemplo en condiciones fisiológicas el gen RAS 

participa en las vías de señalización responsables de la multiplicación celular, pero cuando funge 

como encogen ocasiona una multiplicación descontrolada de las células tumorales, contribuyendo 

al crecimiento del tumor y su posterior diseminación (136).   

Los oncogenes se clasifican por el tipo de mutación y proceso celular afectado, actualmente son 

reconocidas tres alteraciones que se relacionan con el desarrollo de cáncer (137, 138). 

Alteración a proto-oncogene: un protooncogén es un gen que en condiciones fisiológicas participa 

en el crecimiento y multiplicación celular, sin embargo si sufre una mutación, genera un 

desequilibrio en cuanto a la actividad de multiplicación celular, lo que ocasiona una proliferación 

acelerada y anormal de las células, aumentando las probabilidades de mutación.   

Alteración en los genes de regulación de la apoptosis: la afección de las proteínas de inducción 

apoptóticas como las pertenecientes a la familia Bcl-2 generan una inhibición del proceso natural de 

muerte programada lo que aumenta las probabilidades de desarrollo de células neoplásicas (118, 137). 
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Alteración a los genes de reparación del ADN dañado: Cuando las alteraciones ocasionadas por  la 

exposición a agentes genotóxicos como la luz ultravioleta o la incorrecta replicación del ADN no son 

corregidas pueden generar cambios en la expresión genética y una desregulación en el crecimiento 

celular que puede resultar en un tumor. 

Adicionalmente existen otras mutaciones como las alteraciones a los de genes de supresión tumoral. 

Un gen supresor de tumores tiene como función codificar proteínas que regulen la división celular, 

por ejemplo, la p53. El silenciamiento de estos genes originado por una mutación resulta en la 

perdida de la homeostasis celular individual y como resultado la célula experimenta un desarrollo 

desequilibrado que puede desencadenar cáncer o contribuir a su proliferación acelerada.  

Los mecanismos de regulación y mantenimiento de la homeostasis celular llegan a verse 

comprometidos por causa de mutaciones  esporádicas o hereditarias que se dan por igual tanto en 

células sanas como en células tumorales, en células tumorales pueden generar patologías más 

agresivas o una proliferación celular y metástasis más acelerada, la mutación del gen se da en función 

de la proteína afectada, teniendo así una sustitución, deleción o una inserción que afectan a un solo 

nucleótido o debido a la interacción de una cantidad mayor de genes se puede dar una alteración 

mayor en regiones más extensas de un cromosoma (118, 138).  

Diversas investigaciones han demostrado que las EVs derivadas de células cancerígenas que portan 

alteraciones en el gen RAS-3 inducen la migración y proliferación del tejido degenerado, así mismo 

estas EVs llegan a transportar material molecular especifico cómo ligandos, proteínas y secuencias 

genéticas específicas que pueden expresar fenotipos diferentes al fenotipo de origen. Por ejemplo, el 

ligando 1 de muerte programada (PD-L1) contribuye a la tumorigénensis mediante la evasión de la 

respuesta inmune o proteínas virales de naturaleza pro-oncogénica como la proteína latente de la 

membrana 1 del virus de Epstein-Barr (LMP-1), cuya expresión no solo contribuye de igual manera 

a la evasión del sistema inmune, sino que también induce la diferenciación celular y facilita la 

metástasis (139,140).  

2.1.2.Promoción  

La promoción tumoral es el proceso que induce el crecimiento descontrolado de las células 

neoplásicas para establecer o generar un tumor primario, durante esta etapa la progenie celular del 

tumor primario adquiere ventajas de supervivencia que les permiten incrementar su capacidad de 

proliferación y adquirir otras características de los hallmarks del cáncer.  

Una de las características distintivas del cáncer es la angiogénesis, la cuál, es definida como el proceso 

de formación de vasos sanguíneos nuevos a partir de vasos preexistentes. Este proceso se encuentra 

habitualmente inhibido y solo se activa durante situaciones esporádicas, tales como; el desarrollo 

embrionario, la cicatrización de heridas o el desarrollo de cáncer (141, 142). La formación de tejido 

requiere de una red vascular que proporcione el soporte necesario para el transporte y entrega de 

nutrientes y oxígeno, en condiciones fisiológicas esta red va a madurar y a conformarse 
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jerárquicamente por arterias, capilares y venas (143), sin embargo, dicha jerarquía se pierde durante 

el desarrollo de tejido neoplásico y da lugar a una desorganización morfológicamente incomprendida 

hasta la actualidad, así mismo, la angiogénesis durante el desarrollo de la masa tumoral es crucial, ya 

que además de transportar material molecular para el desarrollo del tumor  (nutrientes) también 

formará la vía de transporte de exosomas a los tejidos diana durante la metástasis (141, 143). Diversos 

estudios señalan que es la hipoxia un posible promotor de la activación de la angiogénesis en el 

desarrollo cancerígeno (144, 145). La hipoxia induce los mecanismos adaptativos de modulación de 

la célula estromal. Dicho mecanismo se encarga de promover la supervivencia y posterior 

diseminación de células malignas (145). 

Diversos estudios han reportado que exosomas cargados con familias específicas de miRNA tales 

como miRNA-182-5p promueven la angiogénesis bajo condiciones de hipoxia en glioblastoma, así 

mismo la sobreexpresión de estas moléculas en exosomas libres es un indicativo del estado de la 

enfermedad, teniendo así una expresión baja en una etapa temprana de la enfermedad, y una 

sobreexpresión en etapas avanzadas. También el trasporte de otras familias o compuestos de 

elementos biológicamente activos como las citocinas o ciertas proteínas llegan a promover la 

angiogénesis, de manera directa (haciendo promoción del proceso directamente en el tejido) o 

indirectamente (bloqueando reguladores celulares, así como el sistema inmune para facilitar la 

progresión del tumor), por ejemplo  la E-cadherina soluble ubicada en la superficie de exosomas 

derivados de cáncer de ovario induce la señalización de B-catenina y el factor nuclear-k-B cuya 

interacción con células endoteliales promueve la angiogénesis tanto in vitro como in vivo  (121,132, 

146, 147). 

De manera experimental, la inoculación de exosomas obtenidos tanto de líneas celulares 

cancerígenas, como de los aislados de fluidos periféricos (sangre y orina) de pacientes con cáncer, 

demostraron poseer capacidades pro-angiogénicas en tejido sano, además de que se observó una 

mayor vascularización en gliomas en comparación con otro tipo de tumores (148, 149).  

Una característica de la célula cancerosa es la capacidad de proliferar sin control. Se conocen 

múltiples alteraciones en mecanismos que regulan la proliferación celular, y uno de los factores más 

estudiados que producen estas alteraciones es la mutación del gen p53.  Durante el ciclo celular 

existen puntos de control que se encargan de verificar la correcta replicación e integridad del 

genoma, sin embargo si el gen p53 se encuentra silenciado o mutado por acción de los oncogenes, 

las tasas de mutación y la probabilidad de generar inestabilidad genómica y una supervivencia de 

células degeneradas con potencial tumoral aumenta drásticamente, así mismo las células mutadas 

llegan a liberar EVs con la carga molecular necesaria para inactivar e inducir a la mutación de células 

sanas y así evitar retrasos en cuanto al desarrollo de la masa tumoral (150, 151, 152, 153). Durante la 

proliferación de la masa tumoral las EVs se encargan de transportar componentes biológicamente 

activos que anularan la capacidad de respuesta inmune del organismo y de ser el caso, comenzaran 

a migrar de manera selectiva a órganos diana para comenzar a preparar el tejido para la metástasis. 
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El contenido de los exosomas emitidos por el tumor primario va a variar de acuerdo al tipo de cáncer 

y a su sitio de arribo , por ejemplo en el cáncer de mama cuando se disemina en el mismo órgano se 

secreta miR-105 asociado a EVs para regular de manera negativa la proteína ZO-1 afectando así las 

uniones estrechas en las monocapas endoteliales tanto en el tumor primario como en sitios de arribo 

de las EVs con el fin de aumentar la permeabilidad vascular y así facilitar la intravasación y 

extravasación de las células tumorales, por otro lado cuando estas EVs llegan a cerebro secretan miR-

181c asociado a EVs, originando la destrucción de la barrera hematocefálica mediante la localización 

anormal de la actinia por  medio de la regulación negativa de la proteína quinasa-1 dependiente de 

3- fosfoinosítido (PDPK1), resultando en la facilitación de invasión al órgano y promoviendo en 

etapas posteriores de la invasión una metástasis más eficiente.  

Diversos estudios han demostrado que los exosomas al transportar elementos tales como los miRNA, 

que contribuyen a una proliferación acelerada de la masa tumoral. Además, elementos como los 

factores inducibles de hipoxia (HIF) contribuyen a una secreción mayor de exosomas cargados con 

miRNA, el rápido desarrollo tumoral no va a la par con el desarrollo vascular del tejido por lo que se 

generan zonas de hipoxia la cual activará el factor HIF, y por lo tanto habrá mayor emisión de 

exosomas y por lo tanto una proliferación tumoral acelerada, y una emisión de EVs pro-metastásica 

mayor (121, 141, 143, 145, 146, 154, 155).  

2.1.3.Progresión  

La progresión es la última etapa de la carcinogénesis, durante esta etapa se da la transformación de 

una masa tumoral benigna a una maligna, por lo que las células que conforman al tejido tumoral 

adquieren la capacidad de migrar, invadir y realizar metástasis a otros tejidos, dicha etapa se 

caracteriza por la proteolisis, la pérdida de adherencia celular, la colonización al órgano diana y el 

reinicio de la angiogenesis.  

La proteólisis es la degradación de proteínas mediante enzimas llamadas peptidasas, y es considerada 

un paso previo a la metástasis. La actividad proteolítica es necesaria para la degradación de la matriz 

extracelular (ECM por sus siglas en inglés) y la migración de las células tumorales. Diversos estudios 

han demostrado que existe una sobreexpresión de enzimas en casi todas las células del ambiente 

tumoral. En células cancerosas puede estimular la producción de proteasas en células vecinas; 

estimular la autoproducción por parte de la célula de sus propias enzimas proteolíticas e inclusive 

producir factores que promuevan o desactiven a las proteasas presentes localmente (156, 157, 158). 

Trabajos recientes han demostrado que las EV´s llevan como carga, así como en la superficie 

moléculas con actividad enzimática proteolítica, que incluyen a las metaloproteinasas de matriz 

(MMPs por sus siglas en inglés) solubles y de superficie; convertasas ancladas en la superficie celular 

(ADAMs) y convertasas solubles con motivos de trombospondin (ADAMTSs) además de la enzima 

degradadora de insulina (IDE), sialidasa y heparanasa, entre otras. Estas moléculas exosomales 

conservan su actividad enzimática y en conjunto pueden degradar una gran variedad de sustratos 

presentes en la matriz extracelular (ECM) y los espacios extracelulares. En particular, se ha 
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demostrado que las metaloproteasas de EVs pueden degradar a sus substratos dentro de células 

blanco y en la ECM, y participan en el proceso de progresión tumoral en cáncer de mama, ovario, 

cáncer de cuello y melanoma (159, 160, 161).  

En cuanto a la adherencia celular es la capacidad que tienen las células de unirse a otras células o 

elementos del medio externo. Las proteínas que regulan estas interacciones son denominadas 

moléculas de adhesión y se clasifican en cuatro familias; Cadherinas, Integrinas, selectinas e 

inmunoglobulinas (162, 163).  

Las moléculas de adhesión facilitan la señalización externa con la señalización interna de la célula 

por lo que son responsables de las respuestas intercelulares, procesos de organización citoesquelética, 

respuestas intracelulares y de expresión genética. Durante los procesos oncogénicos las células van 

perdiendo la capacidad de adherencia, ya sea por mutaciones directas en el genoma o por una 

disminución de la expresión de las proteínas,  

por ejemplo la E-Cadherina es regulada negativamente debido a la expresión de factores represores 

de E-Cadherina por parte de las células tumorales como los factores de transcripción Snail, ZEB-1, 

ZEB-2 y E47, así mismo durante la transición epitelio-mesenquimal existen alteraciones a elementos 

como el E-Pal, la caja CCAAT y en regiones ricas en guanina-citocina que limitan la actividad 

trasncripcional del promotor de E-Cadherina, dichos elementos en condiciones fisiológicas regulan 

positivamente la actividad epitelial y son factores que favorecen al promotor de E-Cadherina. Esta 

carencia de adherencia favorece a la motilidad celular individual por lo que es considerado un factor 

que no solo favorece a la rápida evolución del tumor, sino que también contribuye al proceso de 

metástasis cuando la tasa de proliferación de las células tumorales es alta (128, 162, 164). 

 

Durante la migración celular los exosomas transportan elementos capaces de inhibir la respuesta 

inmune, por ejemplo, mediante la desregulación de la IL-2 para inhibir la activación de células T, 

también se reduce la proliferación de células TCD8+ y se altera la maquinaria celular de las células 

“natural killer” (NK) para reducir su citotoxicidad mediante la presentación del ligando NKG2D. 

Durante su diseminación por el organismo, los exosomas derivados de tejido tumoral se llegan a 

acoplar a células libres, diezmando progresivamente la respuesta inmune antes de concretar el proceso 

de metástasis, generando así un ambiente idóneo para la invasión posterior (165, 166).   

Así mismo el transporte de miRNA por parte de las EVs va a determinar la capacidad de apoptosis, 

migración celular y proliferación de la masa tumoral además de que determinará de manera específica 

la capacidad de anclaje a las células del órgano diana (167).  

2.2. Tropismo y biodistribución de las EVs liberadas por células cancerosas  

Las EVs derivadas de células cancerosas se caracterizan por tener ligandos de unión selectiva que 

actúan tanto intrínsecamente como extrínsecamente de la masa tumoral (6). Los estudios existentes 

sobre el tropismo y biodistribución de EVs durante la progresión del cáncer se centran en la capacidad 
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de los exosomas para transferir compuestos biológicamente activos a órganos distantes para la 

preparación del tejido durante las fases iniciales de la metástasis.  

Diversos estudios han demostrado que los exosomas derivados de células cancerígenas inducen la fuga 

vascular, la inflamación y el reclutamiento de células progenitoras pertenecientes de la medula ósea 

durante la formación de nichos antes y durante la metástasis, por lo que son considerados 

organotrópicos (168).  

Las integrinas (ITG) exosomales son los elementos de adherencia celular más abundantes en la 

superficie exosomal, así mismo, se ha demostrado que las expresiones de integrinas dirigen la 

colonización de órganos mediante la fusión con células diana en el tejido e inclusive pueden inducir 

estos cambios a órganos sanos para transformarlos en nichos metastásicos adecuados para la metástasis. 

Los exosomas dirigen de manera selectiva la colonización de órganos mediante la fusión con células 

diana, como se mencionó anteriormente, son de naturaleza organotrópica por lo que existirá un 

acoplamiento de compatibilidad entre las células emisoras tumorales y las células receptoras en el 

tejido (162, 168). 

De manera experimental Peinado H. Et al. demostró el potencial de los exosomas para alterar a las 

células derivadas de la médula ósea y con ello su capacidad para mediar la metástasis, para ello aisló 

mediante microscopia electrónica y reconocimiento de marcadores moleculares exosomas 

circundantes melanoma metastásico de pacientes humanos y descubrió que durante las etapas 

progresivas de la metástasis, la etapa IV resulto tener una deficiencia proteica en comparación a otras 

etapas de la metástasis, sin embargo esto dota a los exosomas una ventaja de supervivencia y con ello 

una capacidad de invasión organotrópica mayor, posteriormente se utilizaron líneas celulares de 

melanoma metastásico de ratón (B16-F10) y humano (SK-Mel28/-202/-265/-35) y se descubrió que 

los niveles de la proteína TYRP2 (especifica de melanoma)  aumentaron durante el estadio metastásico 

IV, así mismo se estableció la TYRP2 como una firma molecular especifica presente en melanomas 

avanzados y como un indicador de enfermedad metastásica.  

Una vez establecida la supervivencia de los exosomas y las firmas moleculares presentes en etapas 

avanzadas de la enfermedad y durante la metástasis se procedió a experimentar con  modelos murinos 

en donde se inocularon exosomas de líneas celulares altamente metastásicas como la B16-F10 en 

donde se pudo observar la educación por medio de las células derivadas de la médula ósea a través del 

receptor MET, así mismo estos exosomas indujeron fugas vasculares en sitios premetastásicos y 

reprogramaron a los progenitores de la médula ósea hacia la expresión de un fenotipo 

provasculogénico. Los exosomas derivados de tumores promovieron la movilización y educación de 

células medulares y con ello se vio un incremento en la vascularización, invasión y metástasis del 

tumor, además la preparación de células medulares llega a aumentar la carga tumoral metastásica y la 

distribución exosomal en tejidos diana inclusive para tumores con baja capacidad metastásica (168).  

Otros estudios han confirmado que la emisión de exosomas derivados de líneas celulares 

prometastasicas como la SK Mel (presente en melanoma), la MCF-7 (presente en cáncer de mama)  y 
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la AsPc-1 (presente en adenocarcinoma pancreático)  llegan a multiplicar hasta 20 veces la capacidad 

de invasión organotrópica, y que la emisión de exosomas por parte del tumor primario no es limitante 

a la fase de metástasis y pueden llegar a ser liberados en el organismo desde las primeras etapas de 

oncogénesis con el fin de ir preparando el tejido receptor durante la etapa posterior correspondiente 

a la metástasis, cabe destacar que los exosomas pueden llegar y acoplarse a tejidos con los que no se 

comparte un tropismo pero no afectaran la homeostasis del tejido, principalmente porque al no 

compartir un tropismo, no se tendrá la maquinaria molecular necesaria para realizar un cambio y en 

segundo lugar porque la cantidad de exosomas que llegue y se acople exitosamente a las células del 

tejido será mínima  y no generara un cambio (162, 168).    

La tabla 3 muestra los resultados de diversos estudios en ratones inoculados con exosomas marcados 

por fluorescencia derivados de líneas celulares cancerígenas que contienen elementos con capacidad 

de estimulación metastásica especifica como los miRNA, con el fin de determinar la biodistribución 

y captación de exosomas en órganos distantes, también se muestran las líneas celulares 

prometastasicas en humanos las cuales fueron obtenidas a partir de análisis clínicos. 

Tabla 3. Se muestra los exosomas derivados de las líneas celulares que inducen un proceso metastásico 

y su órgano diana (tabla obtenida a partir de la bibliografía; 10, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175).  

Liberación de exosomas de líneas celulares experimentales (ratón) y clínicas (humanos) y el tropismo 

existente.  

Tropismo  Linea celular  

Cáncer de mama, tropismo por Pulmón y hueso  

Experimental: BoM2, LM2, CN34-LM1, CN34-BoM1, 

MDA-MB-231 MDA-B02, MDA-MB-468.  

 

Clinica: MDA-MB-231, MCF-7, SUM1315, MDA-

MB-468. 

Cáncer de páncreas tropismo por Hígado  Clinica: BxPC-3 y HPAF-II 

Cáncer de próstata tropismo por Hueso  
Experimental: PC-3, LNCap, MDA-PCa-2b, VCap  

Exosomas de líneas celulares presentes durante la progresión del cáncer que llegan a realizar metástasis  

Cáncer de próstata  CD44+/CD24-CSC 

Cáncer de mama  
Líneas celulares primarias metastásicas y no 

metastásicas de seno  

Cáncer de pulmón  Líneas celulares de pulmón  
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El organotropismo es un término utilizado para definir la afinidad que tiene una sustancia, molécula o 

microorganismo por un tejido especifico, los exosomas derivados de tejidos tumorales presentan de 

manera superficial integrinas que se unirán de manera específica a receptores superficiales en las células 

de los tejidos que conforman el órgano diana, por ejemplo, los exosomas tumorales que contengan 

ITGa6b4 e ITGa6b1 estarán relacionados con el proceso de metástasis en pulmones, mientras que la 

presencia de ITGb3 se relacionara con la diseminación metastásica en el  cerebro. El organotropismo de 

los exosomas puede llegar a ser utilizado como una herramienta terapéutica para la mitigación, combate 

y prevención de la diseminación metastásica a otros órganos o durante la etapa proliferativa del tumor 

(10).  

2.3. Metástasis 

La metástasis es definida como la diseminación de células cancerígenas de un tumor primario a órganos 

o tejidos distantes del punto de origen para formar una nueva masa tumoral en el sitio de arribo (176). 

Una vez que el tumor paso por todas sus etapas de desarrollo (Iniciación, promoción y progresión) llega 

al punto de culminación denominado metástasis, este fenómeno involucra diferentes procesos: 

• Transición epitelio-mesénquimal (EMT por sus siglas en inglés) en donde las células epiteliales son 

modificadas para convertirse en células mesenquimales perdiendo así su polaridad y capacidad de 

adherencia. Desde el punto de vista molecular se pierde la expresión de E-cadherina, la capacidad de 

unión celular y la polaridad apicobasal, lo que las dota de capacidad migratoria, además del 

incremento en la expresión de vimentina que dará cierta rigidez estructural a la célula al momento 

de transportarse (177). 

• Degradación de la matriz extracelular da lugar a la migración e invasión de las células tumorales 

debido a la secreción de catepsinas pertenecientes a la familia de la cisteína-proteinasas, 

específicamente las catepsinas B, L y D, intervienen en el proceso degenerativo del tejido celular y 

durante el desarrollo neoplásico. De manera concreta la catepsina B se encarga de degradar los 

componentes de la matriz extracelular, facilitando la progresión tumoral, la migración y transporte 

celular por medio de los vasos sanguíneos al tejido diana. Diversos estudios específicamente en cáncer 

colorrectal, gástrico, mamario y de vesícula biliar han detectado elevados niveles de expresión de 

catepsina B y están directamente relacionados con la metástasis en comparación con pacientes que 

presentan un desarrollo tumoral benigno (sin metástasis). Además, algunos estudios han sugerido que 

las MMP de tipo MMP-1, MMP-3, MMP-9 y MMP-13 también llegan a mediar la degradación de la 

matriz extracelular favoreciendo la migración, invasión y metástasis de las células tumorales (177, 

178, 179, 180, 181, 182, 183).  

• Diseminación por el torrente sanguíneo, inicialmente las células tumorales no podrán sobrevivir al 

sistema inmune y no podrán invadir órganos distantes debido a que carecen de la capacidad de anclaje; 

empero, la evolución progresiva del tumor dotara de resistencia inmunitaria y capacidad de anclaje a 

los componentes pro-matastásicos emitidos para poder comenzar con el proceso invasivo. Algunos 
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estudios han propuesto la unión a linfocitos T por parte de las células tumorales, dicho proceso es 

regulado por glucoproteínas como la ICAM-1, en donde el antígeno carcinoembrionario (CEA) actúa 

como molécula de adhesión y es la que facilitara la unión de las células entre sí y entre las células del 

órgano diana (178, 179, 180, 184).  

• Invasión al órgano diana. Al llegar al órgano diana las células tumorales crean una unión por medio 

de células endoteliales ubicadas en los capilares del órgano diana gracias a moléculas de adhesión 

como la E-selectina, los oligosacáridos de cadena larga sialyl-lewisX, y la glucoproteína CD44, cuya 

variación v6 y v8-10 son relacionadas con la recurrencia de la enfermedad y con procesos de 

metástasis (180, 185, 186). Cabe resaltar que la presencia de integrinas de tipo a6b1, a6b4, avb5 y avb3 

están relacionadas a la formación primaria de nichos pre-metastásicos en pulmones, hígado, cerebro 

y sistema óseo. Cuando las células tumorales se acoplan a las células endoteliales, deben extravasarse 

y atravesar la matriz extracelular por medio de moléculas de adhesión y enzimas proteolíticas, 

posteriormente se revertirá la EMT retomando así la morfología y función de las células endoteliales, 

es entonces cuando se pierde la movilidad y se retoma la capacidad de crecimiento y proliferación 

para establecer una nueva colonia de células neoplásicas. Cabe resaltar que los componentes 

moleculares ubicados en la superficie exosomal como las moléculas de adhesión, pueden mediar de 

manera selectiva su fusión con sitios de metástasis futuras, contribuyendo así al organotropismo (10, 

11, 128, 177, 187).   

• Para el crecimiento y mantenimiento del tumor metastástasico, este requiere de la participación de 

factores de crecimiento y de la inducción y reinicio del proceso formativo, por lo que se expresaran 

de nuevo factores angiogénicos que contribuirán a formar nuevos capilares que sustentarán al nuevo 

anclaje celular y el nuevo tumor quedara establecido en el órgano invadido (141, 143, 180).  

El papel de las EVs durante el desarrollo y progresión de la metástasis es crucial ya que son liberadas al 

espacio extracelular una cantidad mayor de exosomas por parte del tumor primario. Dichos exosomas 

tendrán receptores moleculares que les proporcionarán cierta afinidad a órganos blanco, por lo que la 

colonización de nuevos nichos tumorales no se realiza al azar sino de manera organotrópica. Además, 

la emisión de exosomas varía de acuerdo al estado de progresión del proceso de invasión. En las últimas 

décadas diversos estudios se han centrado en identificar y aislar los diversos elementos y estirpes 

celulares presentes durante todas las etapas de desarrollo metastásico, con el fin de tener una perspectiva 

universal de la maquinaria molecular involucrada en el proceso, y así poder desarrollar tratamientos 

médicos más eficaces y menos agresivos (11, 168-187).  

Si bien los estudios aún son escasos, se ha logrado identificar, a las proteínas S100A8 y S100A9 como 

efectores primarios de la remodelación del nicho pre-metastásico por medio de la acumulación de 

células parentales hematopoyéticas y macrófagos de fenotipo M2 en la fase inicial del proceso de 

migración y desarrollo primario de la nueva masa tumoral (188, 189). La tabla 4 muestra los elementos 

transportados por exosomas durante el proceso de metástasis.  

Tabla 4. Elementos transportados por exosomas durante el proceso de metástasis.  
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(11, 64, 67, 68, 188, 189) 

Elemento con 
actividad 
biológica  

Función 
Células o tejidos 

diana  
Etapa metastásica 

VEGF, TGFB Inducción de la angiogénesis 
Células escamosas de 

esófago, próstata, vejiga 
y mama 

 

VEGF-C 
VEGF-D 

Proliferación y supervivencia de 
las células cancerígenas en el 

órgano de arribo 

Próstata y tumores de 
cérvix 

Presentes durante todo el 
desarrollo de la 

metástasis. 

MMP-9 
IL-10  

Proliferación de células tumorales 
en el sitio de arribo 

Cáncer de mama, 
cáncer endotelial y 

cáncer renal 

Crecimiento de la nueva 
masa tumoral en el sitio de 

arribo 

Metaloproteinasas 
sortilina 
IL1-B 

Catepsina-B   

Migración celular, proliferación en 
el sitio de arribo y mantenimiento 

de la masa tumoral 

Cáncer de pulmón, 
cáncer de próstata y 

cáncer de mama 

Presente durante todo el 
desarrollo de la metástasis 

Anticuerpos ITG𝛂6β4  
ITG𝛂6β1 

Promueven la adhesión tumoral 
de los EVs a los fibroblastos 
residentes en el pulmón y las 

células epiteliales 

Pulmón 

Presente durante la etapa 
de diseminación 

metastásica y arribo al 
órgano diana 

Anticuerpo 
ITG𝛂vβ5 

Promueve la adhesión a las 
células de Kupffer Hígado Durante la mediación del 

tropismo hepático  

Anticuerpo  
ITGβ3  

Regula los procesos 
metastasicos Cerebro  

 
 

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; TGFB: factor de crecimiento trasformante B; VEGF (C, D): factor de crecimiento 

endotelial vascular; MMP 9: metalopeptidasa de matriz- 9; IL-10: interlecucina 10; IL1-B: interlecucina 1 beta; ITG 6β4: integrina alfa6 

beta4; ITG 6β1: integrina alfa6 beta1; ITG vβ5: integrina vβ5; ITGβ3: integrina beta 3.  
 
 

3. EVs COMO VEHICULOS PARA TERAPIAS CONTRA EL CANCER 

Debido a su capacidad de transporte y su origen celular, las EVs son los candidatos perfectos para el 

desarrollo de nuevas técnicas de liberación de fármacos, incluyendo aquellos fármacos para el 

tratamiento, desaceleración y erradicación de diversos tipos de cáncer.  

De manera experimental se han desarrollado técnicas y mecanismos de liberación de fármacos 

empaquetados en “vehículos” o “transportadores” como los liposomas o en nanopartículas sintéticas. 

Estos transportadores artificiales son creados a partir de polímeros biodegradables como el ácido 

poliláctico-co-glicólico (PGLA), el colágeno, o el dextran. Sin embargo, las limitantes de estas técnicas 

son significativamente mayores en comparación al uso de exosomas, por ejemplo; la inestabilidad 
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estructural, la toxicidad acumulativa por administraciones repetitivas, la degradación anticipada del 

fármaco o la estructura que lo contiene, y la limitada especificidad orgánica, además de que al tratarse 

de componentes sintéticos no poseen receptores celulares para la unión orgánica especifica por lo que 

es necesaria la asistencia por medio de imagen para la correcta administración en el tejido de interés 

(190, 191, 192). 

El uso de exosomas como vehículos transportadores de fármacos para el tratamiento de diversas 

patologías ha demostrado ser una herramienta en desarrollo con un amplio potencial. Gracias a que los 

exosomas son producidos por las células tanto en condiciones fisiológicas, como en condiciones de 

enfermedad, pueden ser utilizados para la detección oportuna del desarrollo de alguna patología desde 

etapas iniciales (6, 8, 56). 

De manera experimental Zitvogel et al., (1998) al administrar exosomas derivados de células dendríticas 

aisladas del desarrollo tumoral, logró inducir la activación de linfocitos T citotóxicos para el tumor in 

vivo, por lo que demostró que la administración simple de exosomas (sin modificaciones) 

contrarrestaron el crecimiento y proliferación de la masa tumoral e inclusive llegaron a erradicar el 

tumor en su totalidad en un modelo murino (165, 193).  

Además de la administración de exosomas en condiciones fisiológicas para revertir en su totalidad 

alguna patología de naturaleza tumoral, las investigaciones actuales se centran en dos usos potenciales 

para combatir el cáncer mediante el uso de exosomas. Por un lado, se desarrolla la edición de la 

estructura molecular del exosoma para la entrega de fármacos y por el otro lado se busca la edición del 

contenido exosomal biológicamente activo (genes, proteínas, lípidos, etc.)  para inhibir y retrasar el 

desarrollo de la masa tumoral ya sea durante la proliferación primaria o durante la diseminación 

metastásica (6, 8, 56).   

Los experimentos que se centran en modificar el contenido exosomal buscan modificar el interior y/o 

exterior de la vesícula para la entrega de fármacos en el tumor u órgano de interés gracias a que el 

potencial terapéutico de las EVs llega a abarcar todo el desarrollo tumoral incluida la etapa metastásica. 

Además de las ventajas ya antes mencionadas, son contados los elementos que pueden llegar a atravesar 

la barrera hematocefálica (BBB en inglés) por ejemplo para la administración farmacológica en casos de 

glioblastoma primario en el sistema nervioso. Sin embargo a pesar de todas las ventajas que pueden 

llegar a presentar los exosomas, es necesaria la modificación de los receptores superficiales de la vesícula 

debido a que diversos experimentos reportan que se da un tropismo selectivo hacia hígado y bazo 

cuando los exosomas son introducidos por vía intravenosa, razón por la cual el, Cyclo (Arg-Gly-Asp-

D-Tyr-Lys) péptido (c(RGDyK)) es utilizado como ligando en quimioterapias debido a la afinidad con 

las integrinas 𝛂vβ3, los cuales, se sobreexpresan en la superficie endotelial de tumores de pulmón, 

próstata y en glioblastoma (194).  

A pesar de los grandes avances en el conocimiento sobre EVs y específicamente sobre exosomas, aún 

no se han logrado desarrollar terapias para combatir a todos los tipos de cáncer con sus variaciones y 

aún menos el empaquetamiento farmacológico mediante exosomas de los tratamientos existentes. La 

tabla 5 muestra las vesículas aplicadas en ensayos clínicos y su contenido terapéutico para algunos tipos 

de cáncer.  
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Tabla 5. EVs cargadas con medicamentos terapéuticos contra algún tipo de cáncer (tabla obtenida a 

partir de bibliografía; 6, 19, 179, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201).  

 

Fármaco  Tipo de EVs Tipo de patología  Función  

Paclitaxel y Dexorrubicina  Exosomas  

Cáncer de mamá  

Cáncer cerebral (probado 

en embriones de peces 

cebra con cáncer cerebral)  

Redujeron el tamaño del tumor en 

comparación con la administración libre 

del medicamento  

Metotrexato  Exosomas  Glioblastoma  
Se indujo la apoptosis de las células 

cancerosas y se logró ampliar el periodo de 

vida de los organismos de prueba (ratones)  

Doxorrubicina  Exosomas  
Cáncer de mama y de 

ovario  

Ayuda a detener el proceso de 

proliferación celular maligna y al ser 

introducida por medio de exosomas se 

redujo el riesgo citotóxico al miocardio, al 

igual que otros efectos secundarios  

Curcumina  Exosomas  Glioblastoma  

Es un compuesto natural que forma parte 

de los polifenoles, con efectos anti-

tumorales que experimentalmente ha 

inducido la apoptosis de células 

microgliales malignas  

Etoposide  

Carboplatino 

Irinotecán  
Exosomas  Carcinoma hepatocelular  

Ayudan a la secreción de exosomas 

derivados del tumor que contienen 

proteínas de choque térmico que se 

encargan de mediar la actividad de células 

tipo NK (natural killer) en contra del 

carcinoma en formación  

Trastuzumab Exosomas  Cáncer de mamá 
Inhibe la proliferación de las células 

cancerígenas HER-2 +, por lo que se ve 

detenido el incremento de la masa tumoral  

 

 

 

 

Por otro lado, la modificación parcial de los componentes biológicamente activos de las EVs (RNA, 

proteínas, lípidos, etc.)  han demostrado ser también un blanco de investigación, esto se logra mediante 

la transferencia de proteínas citoplasmáticas y de membrana. Por ejemplo, el bloqueo de los antígenos 

asociados a melanoma tipo 1 (mage-1), que en condiciones fisiológicas la expresión de estas proteínas 

se encuentra inhibida por la hipermetilación de su gen promotor, pero, cuando se da el desarrollo 
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tumoral, ocurre una acetilación de las histonas y desmetilación del ADN originado la expresión de 

mage-1  la cual funge como un inhibidor de la proteína p53 cuya función es regular la transcripción de 

genes relacionados con la reparación o eliminación de células dañadas, favoreciendo así la probabilidad 

de desarrollar un tumor (6, 202).  

Diversos estudios han demostrado que los EVs derivados de tumores poseen la capacidad de presentar 

antígenos a células dendríticas y activar de manera eficiente las células T citotóxicas mediadas por estas 

últimas, en contra del mismo tumor, por ejemplo, en el caso del melanoma maligno o del cáncer de 

pulmón de células no pequeñas. 

Por otro lado, de manera experimental las células del sistema inmune como las células T que expresan 

el receptor de antígeno quimérico (CAR) han demostrado liberar un alto contenido de componentes 

citotóxicos que inhiben el crecimiento tumoral. Sin embargo, las células CAR-T que liberan a los 

exosomas que contienen de manera superficial el CAR pueden llegar a desencadenar el síndrome de 

liberación de citosinas (CRS) y el síndrome de encefalopatía relacionada con CAR-T, por lo que en casos 

aplicados a la clínica lo que se busca es aislar de manera selectiva los exosomas ya que la eficacia como 

tratamiento para el cáncer otorga beneficios considerables como la baja toxicidad. La generación de los 

exosomas CAR por medio de donantes sanos y la producción de vesículas libres de célula resulta mucho 

más segura que la administración completa de células CAR-T funcionales (201, 203, 204, 205). 

 

4. TECNICAS DE PURIFICACIÓN Y DE VALIDACIÓN DE EVs PARA SU USO EN TERAPIA 

4.1. Purificación de EVs 

El uso de EVs como agentes terapéuticos ha demostrado ser una vía en desarrollo prometedora para la 

entrega de fármacos durante el proceso de desarrollo de algún tipo de cáncer. El primer paso es la 

obtención de las EVs, y gracias a los estudios realizados en 2017 por la investigadora Federica 

Caponnetto y col., (2017) sabemos que la técnica de obtención y aislamiento de exosomas es relevante 

ya que ésta determina las propiedades físicas de la vesícula, así como el tamaño, lo cual puede 

determinar la capacidad de carga molecular y la distribución en el organismo (206).  

Las técnicas de purificación en las que se realizan centrifugaciones se rigen bajo un mismo principio 

que consiste en realizar una serie de centrifugaciones a diferentes velocidades para ir eliminado los 

componentes y fragmentos celulares que no son de nuestro interés, además diversos estudios sustentan 

el uso de estabilizadores moleculares entre ciclo y ciclo de centrifugado para que las EVs de interés no 

se degrade o la perdida de material molecular sea mínima y así poder obtener cantidades significativas 

para el estudio. El tampón de fosfato sódico o PBS (por sus siglas en inglés) es la solución predilecta 

tanto para estabilizar a las EVs entre cada ciclo de centrifugado como para resuspender nuestra solución 

antes de pasar al siguiente ciclo (194, 200, 207, 208, 209) (figura 3, inciso A).  

Actualmente la técnica más utilizada para el aislamiento de exosomas es la centrifugación diferencial 

como la describió inicialmente Théry y col, (2006).  La técnica consiste en eliminar de manera 

progresiva varias impurezas mediante el uso de una serie de centrifugaciones a diferentes velocidades, 
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comenzando con una de baja velocidad (~300 x g) para eliminar las células, y termina con 

ultracentrifugación (~100000 g) para sedimentar las vesículas (2001).  

Una modificación de la técnica anterior es la centrifugación en gradiente de densidad la cual puede 

eliminar otros contaminantes, como las proteínas. La utilidad de este método depende de las diferencias 

en tamaños y densidades de diversas sustancias y partículas; y varios tipos de gradientes pueden ser 

utilizados. Por ejemplo, el gradiente más comúnmente utilizado es la sacarosa. Sin embargo, la sacarosa 

no funciona para aislar EVs de saliva debido a la naturaleza viscosa de la muestra, por lo que se usa en 

su lugar el iodixanol (210, 211).  

La técnica de centrifugación con gradiente de densidad presenta la desventaja de consumir mucho 

tiempo en el procedimiento, además de que el costo de los equipos es más elevado; sin embargo, resulta 

ser más eficiente para purificar EVs en comparación a la técnica de ultracentrifugación (212). 

Las EVs son purificadas de fluidos corporales y del sobrenadante de células en cultivo y las técnicas 

usadas para su aislamiento varían dependiendo del origen de las EVs, del objetivo del experimento, y 

del equipo o los medios disponibles para hacerlo. 

La Cromatografía de exclusión de tamaño es una técnica de purificación líquida basada en la exclusión 

de las moléculas por su diferencia de tamaño en donde las moléculas más pequeñas pueden atravesar la 

mayoría de los poros en un gel y se eluyen cerca de la fase estacionaria, mientras que las moléculas más 

grandes al no poder atravesar la porosidad específica del gel se eluyen antes de la banda de disolvente o 

cerca del límite de exclusión de la columna (213, 214) (figura 3, inciso B).  

El aislamiento de EVs se puede llevar a cabo también mediante la precipitación con polímeros, usando 

diversos agentes, tales como, especies de polietilenglicol (PEG). Aunque algunos estudios utilizan aún 

la metodología tradicional la cual consiste en una filtración y una serie de ciclos de centrifugado con 

lavados de PBS.  

Otro método empleado es la captura por inmunoafinidad es la única técnica que permite aislar 

subpoblaciones de vesículas dependiendo de la expresión de marcadores de superficie que éstas 

presentan. Esta técnica permite una alta pureza de EVs dependiendo del marcador empleado además de 

que es fácil de usar. Sin embargo, la desventaja de esta es que al ser demasiado especifica en cuanto a la 

captura de EVs se genera un sesgo en cuanto a la identificación de otros componentes con potencial 

biológico, además, el diseño del sustrato para la captura de EVs debe ser bastante específico para el 

análisis que se realizará, para las pruebas de verificación y que no afecte la sensibilidad de las pruebas 

posteriores como la de ELISA (215) (figura 3, inciso C).  

Para la validación de las EVs en terapia se deben realizar varias pruebas en muestras pequeñas obtenidas 

a partir de la muestra madre obtenida del proceso de separación; en concreto se utilizan pruebas de 

cuantificación para determinar si la vesícula aislada será útil para la inoculación del medicamento o 

para su modificación genética. La tabla 6 muestra algunas de las pruebas realizadas para la validación 

de EVs y su posterior uso en pruebas clínicas.  
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Figura 3.  Esquematización de las diferentes formas de purificación de las EV´s. A) Ultracentrifugación: Aumento gradual 

de velocidad en tubos de ensayo con muestra de interés, en donde la velocidad separará los componentes de la muestra 

homogénea por la diferencia de densidades que la componen, la línea roja del esquema representa la variación correspondiente 

a centrifugación con gradiente de densidad; B) Cromatografía por exclusión de tamaño: es una técnica que separa moléculas 

disueltas en una solución, dichas moléculas se irán separando en el gel poroso de acuerdo a su diferencia de tamaño; C) Captura 

por inmunoafinidad: permite aislar poblaciones de EVs mediante la unión de tetraspaninas presentes en la superficie de las 
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EV´s a anticuerpos específicos anclados en una placa precargada, resultando en el aislamiento especifico de alta pureza de las 

EV´s de  nuestro interés.  

 

 

Tabla 6, pruebas realizadas a EVs para su validación en usos terapéuticos (tabla basada en la bibliografía; 

19, 216, 217, 218). 

Prueba realizada  Propósito 

Exclusión de tamaño  
Permite separar las EVs de otro tipo de componentes moleculares que puedan 

contaminar nuestra muestra (19, 216, 218). 

Captura por inmunoafinidad  
Ayuda a separar las EVs viables para el proceso de inoculación farmacológica o 

modificación del contenido biológicamente activo (19, 218). 

Métodos de precipitación 

ExoQuick  
Permite aislar de manera cuantitativa las EVs de mayor rendimiento a partir 

de muestras relativamente pequeñas (19, 217). 

Análisis de dispersión de luz 

dinámica  

Determina la distribución de tamaño de la población de EV´s mediante las 

fluctuaciones de intensidad de luz de las EV´s en una solución. Dicho análisis 

complementa los estudios por exclusión de tamaños (19). 

Análisis de seguimiento  
Determina el tamaño y la concentración de EV´s de acuerdo al seguimiento 

del movimiento browniano de las partículas en suspensión (19, 217). 

Resonancia de plasmones 

superficiales  

Ayuda a la detección de las interacciones moleculares que ocurren en una 

interfaz metal/dieléctrica para el análisis de la compatibilidad con moléculas 

de captura selectiva (19).   

 

 

Una vez realizadas y superadas estas pruebas se puede pasar a la siguiente fase, que es la modificación 

de la vesícula para su uso en la clínica.  

 

4.2. Validación o caracterización de EVs 

Para validar el uso de EV´s purificadas ya sea en la clínica o de manera experimental se deben realizar 

pruebas de control que verifiquen la presencia de los marcadores de unión selectiva en la superficie de 

la vesícula, así como la normalidad morfológica, funcional y de contenido molecular de la misma (219, 

220).  

Para las pruebas de marcadores de superficie se realizan dos protocolos. 

Uno de los métodos empleados es Western blot: este encarga de detectar de manera selectiva 

marcadores superficiales de EV´s por ejemplo moléculas pertenecientes a la familia de las  tetraspaninas 

(CD9, CD63 y CD81), sin embargo, si los marcadores de la vesícula de nuestro interés carecen de las 
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tetraspaninas antes mencionadas será necesaria la adición de un agente reductor al protocolo para la 

determinación de los marcadores internos de EVs, como por ejemplo, los componentes de los complejos 

ESCRT (TSG101, ALIX, etc.) u otros marcadores de la vía endosomal (221, 222). 

Adicionalmente el uso de la técnica de Citometría de flujo para determinar las características 

morfológicas y la presencia de los marcadores moleculares en nuestra solución muestra, empero el 

análisis de moléculas pequeñas (50-150nm) resulta complicado por lo que es necesaria la modificación 

del protocolo, por ejemplo, el uso de fosfatidilserina con esferas magnéticas para el conteo de exosomas 

o las EV´s de nuestro interés. En comparación con la técnica de western blot, la citometría de flujo 

tiene la ventaja de identificar marcadores específicos de la superficie celular mediante la tinción celular 

y así poder identificar enfermedades como el cáncer (223, 224).  

Para el rastreo de nanopartículas se utiliza el equipo nanosight para determinar partículas de entre 10-

1000 nm así como su concentración en una muestra suspendida (225, 226), mientras que la aplicación 

de técnicas de microscopía electrónica ayuda a determinar y validar la forma de la EV. (208) 

 

5. Avances en la ingeniería o modificación artificial de EVs para su uso en terapia  

La modificación o carga del contenido vesicular es un proceso que debe realizarse sobre las EV´s aisladas 

y validadas obtenidas a partir de una línea celular cultivada. La carga farmacológica de las EVs puede 

realizarse durante la biogénesis de éstas o posterior al aislamiento de manera activa o pasiva. Debido a 

la versatilidad de las EVs podremos introducir fármacos de naturaleza hidrofílica e hidrofóbica, además 

de proteínas, ADN y RNA.  

Para la carga terapéutica de las EVs existen diversos métodos eficaces para cargar a las vesículas. De 

manera general existe la carga vesicular exógena o directa y la carga vesicular endógena.  

 

1. Carga exógena o directa. Se caracteriza por la carga de la vesícula en aislamiento, esta forma de carga 

se subdivide en dos categorías, la activa y la pasiva (201).  

 1.1.Carga activa: se utiliza la técnica de electroporación o la adición de un surfactante para 

generar un recambio del contenido de las EV´s, en este caso la vesícula se encuentra rodeada de la 

sustancia que queremos introducir, después se incuba por un tiempo (depende de la sustancia de interés) 

para que la vesícula regrese a su estado de normalidad y finalmente se elimina el exceso residual de 

nuestra sustancia de interés que no pudo ser absorbida por la vesícula  (figura 4, inciso A) (201, 227, 

228). Otro método de carga activa es la sonicación en donde se utilizan EVs inmersas en la sustancia de 

interés y se hace el uso de ciclos de sonido para modificar las propiedades estructurales de la vesícula 

para introducir el fármaco sin dejar secuelas que comprometan su funcionamiento (figura 4, inciso C) 

(220, 227). 
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 1.2. Carga pasiva: se realiza una incubación conjunta de la vesícula y la sustancia de interés, en 

donde se puede o no hacer el uso de una saponina para facilitar la absorción del compuesto (figura 4, 

inciso B) (201, 207). 

 

También existen otras técnicas, como los ciclos de congelación y descongelación , y la técnica extrusión; 

sin embargo, de manera experimental y a pesar de que la vesícula tiende a aumentar de tamaño y por 

lo tanto a tener mayor capacidad de carga (en el caso específico de la técnica de congelación y 

descongelación) , la eficacia en cuanto a la capacidad de entrega se ve diezmada en comparación a las 

técnicas mencionadas anteriormente, principalmente por las deformaciones que sufre la vesícula 

ocasionadas por la naturaleza de las técnicas en donde se  limita la capacidad de movilidad por el tamaño 

o en el caso específico del uso de sonicación y métodos de extrusión se dan deformaciones morfológicas 

que no permiten el acoplamiento entre la  vesícula y la célula receptora (201, 207).  

Para optimizar la biodistribución de nuestras EV´s de interés es necesario preparar la superficie 

vesicular con los marcadores moleculares de acoplamiento a nuestro órgano objetivo y con ello asegurar 

un mayor porcentaje de entrega de fármacos y/o de elementos biológicamente activos, además la 

aplicación de la técnica debe procurar el cuidado estructural tanto de la vesícula, como de la sustancia 

cargada en ella (201, 228, 229).  

Para la preparación de la superficie vesicular existen dos métodos, las modificaciones covalentes, en 

donde se agregan moléculas a través una ciclo adición para generar nuevos enlaces químicos específicos 

entre la vesícula y la parte receptora (célula de interés) y las reacciones no covalentes en donde la 

interacción se va a dar mediante relaciones o cargas electroestáticas o inserciones hidrofóbicas (201, 

229, 230).  

 

2. Carga endógena: En este caso la célula de origen de nuestra vesícula incorpora la carga de interés 

antes de la liberación al medio extracelular, esto se logra mediante técnicas de ingeniería genética o 

mediante la transfección transitoria de las células donantes (figura 4, inciso D) (228, 229, 231).   

 

En la aplicación clínica de las EVs es relevante la forma de administración de las vesículas.  Diversos 

estudios han sugerido maneras de administración no invasivas como la administración oral, la cual 

presenta ventajas significativas en tumores de riesgo que se encuentran ubicados en órganos 

imprescindibles para la vida (cerebro, corazón, etc.) o de acceso limitado, sin embargo, en modelos 

experimentales también se ha descrito la efectividad en vías de administración intravenosa, la vía 

intratumoral e intraperitoneal, cuya ventaja principal es la acelerada reducción del tumor en un lapso 

menor de tiempo (196, 231, 232, 233). 
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Figura 4. Representación esquemática de algunos de los métodos de carga o modificación artificial de las EVs; A) 

Electroporación: Mediante la aplicación de impulsos eléctricos las EVs permiten la entrada del material que las rodea (fármaco) 

y de esta manera quedan cargadas; B) Incubación: Incubación de EVs inmersas en el fármaco de interés, este tipo de carga es 
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perteneciente a la carga de EVs de forma pasiva; C) Sonicación: Uso de sonido mediante el cual las vibraciones permiten 

modificar de manera temporal las propiedades de la superficie de las EVs, dejando pasar libremente el fármaco y cargándolo 

en la EVs;  D) Carga endógena: en la cual mediante técnicas de ingeniería genética se modifica la célula primordial para que 

las EVs emitidas ya estén cargadas con el fármaco de interés.   

 

 

 

6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 

El estudio de las vesículas extracelulares ha demostrado ser un campo fértil de investigación que ha ido 

en auge en las últimas décadas, sobre todo por su potencial uso clínico y experimental para el 

tratamiento de enfermedades como el cáncer. Esta revisión engloba generalidades que abarcan desde su 

descubrimiento y funcionamiento, hasta técnicas actuales de purificación, uso de manera experimental 

y su potencial uso en la aplicación clínica. De manera aplicada se están llevando a cabo estudios de 

monitoreo de EVs en fluidos corporales para el diagnóstico de enfermedades como el cáncer, y 

experimentalmente se han identificado las  líneas celulares de las que derivan EV´s  presentes durante 

el desarrollo del cáncer así como durante su fase metastásica, principalmente en; cáncer de pulmón, 

cáncer de mama,  cáncer de hueso, cáncer de próstata, cáncer de páncreas y sus tropismos, así mismo, 

se ha modificado el contenido vesicular en modelos animales con el fin de cargar fármacos como por 

ejemplo el pacitaxel y la dexorrubicina para el tratamiento de cáncer de mama y cáncer cerebral 

(probado en embriones de peces cebra) o el metotrexato y la curcumina para glioblastoma en modelos 

murinos, también se ha experimentado con la modificación del contenido molecular de las EV´s para 

bloquear o retrasar los procesos de proliferación del cáncer.  Si bien los estudios son consistentes 

aún queda mucho por investigar, sobre todo en cuanto a las formas de obtención y modificación para 

hacer tratamientos asequibles y sin riesgos.  
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