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RESUMEN  

Los exosomas son pequeñas vesículas extracelulares secretadas por la mayoría de tipos 

celulares y que se encuentran en casi todos los fluidos corporales. Los exosomas contienen 

una amplia variedad de moléculas bioactivas, como ácidos nucleicos, lípidos y proteínas. 

Dentro de sus funciones fisiológicas destaca su papel en el intercambio de información y 

transferencia de material intercelular.  

El hígado se encarga de desempeñar papeles fisiológicos críticos en el metabolismo como la 

desintoxicación, síntesis, digestión y almacenamiento. Las enfermedades hepáticas tienen 

una alta incidencia y mortalidad en todo el mundo, siendo la causa de aproximadamente el 

3,5% de muertes anuales. 

El objetivo del presente trabajo de fin de grado es hacer una revisión bibliográfica sobre los 

exosomas hepáticos, explorando el gran potencial de los ácidos nucleicos y las proteínas 

transportadas por los exosomas como biomarcadores de gran precisión y no invasivos para 

el diagnóstico temprano y pronóstico de las principales enfermedades hepáticas. Entre los 

principales biomarcadores destacan: miRNA-122, miRNA-155, miRNA-192 y CD81. A su vez, 

también se explora el potencial uso terapéutico de los exosomas como portadores de 

medicamentos.  

En este trabajo también se analizan los diversos desafíos aún pendientes que hay que 

afrontar, como la ausencia de un método estandarizado de aislamiento de exosomas, así 

como la falta de conocimiento. 

 

 

PALABRAS CLAVE 

Exosomas, hepatocitos, hígado, enfermedades 

hepáticas, exosomas como biomarcadores, 

exosomas en el tratamiento, hepatocitos, miRNA, 

ácidos nucleicos, proteínas, fibrosis hepática, 

carcinoma hepatocelular, hepatitis A, hepatitis B, 

hepatitis C, insuficiencia hepática, hígado graso no 

alcohólico, hígado graso alcohólico, lesión 

hepática aguda. 

 

 

Imagen 1: Word Cloud de las palabras clave en el 

trabajo.  Elaboración propia. 

 

 



 

 

3 

ABSTRACT 

Exosomes are small extracellular vesicles secreted by most cell types and are found in almost 

all body fluids. Exosomes contain a wide variety of bioactive molecules, such as nucleic acids, 

lipids and proteins. Their physiological functions include their role in the exchange of 

information and transfer of intercellular material.  

 

The liver is responsible for critical physiological roles in metabolism such as detoxification, 

synthesis, digestion and storage. Liver diseases have a high incidence and mortality 

worldwide, accounting for approximately 3.5% of deaths annually. 

 

The aim of this work is to make a literature review on hepatic exosomes, exploring the great 

potential of nucleic acids and proteins transported by exosomes as highly accurate and non-

invasive biomarkers for early diagnosis and prognosis of major liver diseases. The main 

biomarkers include: miRNA-122, miRNA-155, miRNA-192 and CD81. The potential 

therapeutic use of exosomes as drug carriers is also explored.  

 

This work also discusses the various challenges still to be addressed, such as the absence of 

a standardized method for exosome isolation as well as the lack of knowledge. 

 

 

 

 

KEYWORDS  

Exosomes, hepatocytes, liver, liver diseases, 

exosomes as biomarkers, exosomes in 

treatment, hepatocytes, miRNA, nucleic acids, 

proteins, liver fibrosis, hepatocellular carcinoma, 

hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, liver failure, 

nonalcoholic fatty liver, alcoholic fatty liver, acute 

liver injury. 

 

 

Imagen 2: Word Cloud de las palabras clave en 

el trabajo en inglés.  Elaboración propia. 
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ABREVIATURAS 

 

ALD: Enfermedad hepática alcohólica. 

ALF: Insuficiencia hepática aguda. 

ARNm: ARN mensajero. 

circRNA: ARN circular. 

DILI: Lesión hepática aguda. 

ESCRT: Complejos de clasificación endosmóticos necesarios para el transporte.  

EV: Vesícula extracelular. 

HCC: Carcinoma hepatocelular.  

ILV: Vesículas intraluminales. 

HSC: Célula estelar hepática. 

LF: Fibrosis hepática 

lncRNA: RNA largos no codificantes. 

LSEC: Células endoteliales sinusoidales.  

MVB: Cuerpo multivesicular. 

miRNA: Micro ARN 

MCS: Célula madre mesenquimal.  

NAFLD: Enfermedad del hígado graso no alcohólico. 

NASH: Esteatohepatitis no alcohólica.  

TDA: Enfermedad hepática alcohólica. 

VHA: Virus de la hepatitis A. 

VHB:  Virus de la hepatitis B. 

VHC: Virus de la hepatitis C. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Las células son capaces de liberar vesículas extracelulares (EV), un grupo heterogéneo de 

compartimentos membranosos rodeados de una bicapa lipídica. Estos pueden transportar en 

su interior diversas moléculas con distintas funciones biológicas (1). Las EV, en función de su 

tamaño y origen, se pueden dividir principalmente en exosomas (30-100 nm), microvesículas 

(0,1-1 μm) y cuerpos apoptóticos (1-4 μm) (2). 

 

En este trabajo nos centraremos en los exosomas, el grupo de menor tamaño. Los exosomas 

observados por microscopía electrónica suelen tener una forma circular o elíptica con una 

superficie cóncava (3). Estos son secretados por una amplia gama de tipos celulares, entre 

los que se encuentran las células dendríticas, células epiteliales, adipocitos, macrófagos, 

hepatocitos y linfocitos T y B, así como también las células tumorales (4). Los exosomas se 

pueden encontrar en casi todos los fluidos corporales como la orina, el plasma, la saliva, la 

leche materna, el semen y el líquido cefalorraquídeo, entre otros (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Estirpes celulares implicadas en la secreción de exosomas. Adaptada de la 

referencia 6.  

1.1 BIOGÉNESIS 

Los exosomas se producen mediante intrincadas vías de biogénesis, las cuales son únicas 

en función de sus células de origen. El proceso de biogénesis del exosoma comienza cuando 

la membrana celular se invagina para formar un endosoma temprano, el cual, gracias al 

procesamiento en el retículo endoplasmático rugoso y el aparato de Golgi, se convierte en un 

endosoma tardío, también conocido como cuerpo multivesicular (MVB), ricos en muchas 

vesículas intraluminales (ILV) (6, 7). El destino principal de los MVB en la mayoría de las 

células es fusionarse con los lisosomas, compartimentos ácidos ricos en enzimas hidrolíticas 

que degradan su contenido. En base a los análisis proteómicos, algunos MVB se transportan 

al aparato de Golgi para su recuperación, mientras que otros MVB se fusionan con la 
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membrana celular para liberar las diversas vesículas intraluminales al exterior celular, que 

ahora pasan a llamarse exosomas (1). 

 

Hay muchas moléculas que tienen un papel fundamental en la biogénesis y abscisión de los 

exosomas. Por un lado, un componente central de la biogénesis del exosoma involucra al 

complejo ESCRT (del inglés, endosomal sorting complex required for transport), que es la 

principal maquinaria molecular involucrada en la síntesis de MVB y consta de 4 complejos 

(1). Finalmente, la unión de la proteína VPS4 con ESCRT-III desencadena la liberación 

exosomal (8). El complejo ESCRT, junto con sus proteínas accesorias TSG101 (Tumor 

susceptibility gene 101 protein) y ALIX (ALG-2 interacting protein), que se localizan en el lado 

citoplasmático de la membrana endosomal, están relacionadas con la clasificación de la carga 

del exosoma (1). Por otro lado, existe una vía independiente de ESCRT que se basa en las 

balsas lipídicas de la membrana endosómica así como en las tetraspaninas CD9, CD63, 

CD81 y CD82, una familia de proteínas altamente conservadas que funcionan como 

moléculas organizadoras en las membranas biológicas y controlan funciones celulares 

fundamentales, incluyendo la adhesión, migración y proliferación (1). 

 

Cabe destacar la importancia de la familia Rab-GTP (proteínas reguladoras de la guanosina 

trifosfatasa de Rab), que es la encargada de guiar los MVB hacia la periferia celular, donde 

se fusionan con la membrana celular para liberar los exosomas. (1,8). Dentro de esta familia 

destaca la implicación de RAB27, RAB11 y RAB35 (9). Además, los SNAREs (soluble N-

ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptors), dentro de los que se 

encuentran SNAP23 (familia T-SNARE), así como VAMP7 y VAMP8 (V-SNARE), están 

también relacionados con la liberación de los exosomas. (9) 

 

Pero, pese a todas las investigaciones, la tasa de biogénesis de los exosomas es en gran 

medida aún desconocida y difiere entre diferentes tipos de células y depende igualmente de 

su estado fisiológico o patológico.  

Figura 2: Biogénesis de los exosomas. Elaboración propia con Biorender.  

 

1.2 COMPONENTES  

La composición entre los distintos tipos de exosomas permite identificar su origen celular, 

condición fisiológica y estado de la enfermedad. Pero, pese a las diferencias, hay una serie 

de características en común con respecto a su composición que comparten todos los 

exosomas. 
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Tabla 1: Principales constituyentes de los exosomas. 

 

Gracias a los análisis proteómicos y genómicos, se ha revelado que los exosomas contienen 

una amplia variedad de moléculas bioactivas, dentro de las que encontramos ácidos 

nucleicos, lípidos y proteínas, tal y como se ilustra en la tabla 1. El contenido exosómico 

puede revelar el estado funcional de la célula parental. 

 

Independientemente del origen celular del exosoma, todos tienen una bicapa lipídica que 

contiene balsas lipídicas, las cuales están compuestas por colesterol, esfingolípidos, 

ceramida y fosfoglicéridos (10). Los lípidos no solo tienen un papel estructural fundamental 

en las membranas de los exosomas manteniendo la estabilidad morfológica, sino que además 

también están relacionados con la regulación de la biogénesis del exosoma y la comunicación 

celular (6).  

 

Las proteínas no específicas son aquellas que se encuentran en la mayoría de los exosomas 

y son independientes del tipo de célula que los secreta. Dentro de este grupo encontramos 

las proteínas de superficie, como las tetraspaninas (CD9, CD63, CD81, CD82) y las 

integrinas, las proteínas de choque térmico, las proteínas involucradas en la fusión de 

membranas (anexinas, Rab 5, Rab 7…), las proteínas del complejo ESCRT (Alix y TSG101) 

y las proteínas citoesqueléticas. Por otro lado, las proteínas específicas dependen de las 

células de origen de los exosomas (1, 7, 10, 11, 12, 13). 

 

Además, los exosomas contienen gran cantidad de material genético, entre los que destacan 

ARNm, miRNA y pequeño ARN no codificante, que facilitan la comunicación celular y son 

considerados como marcadores potenciales para el diagnóstico de enfermedades (10). Los 

microRNA son moléculas de ARN de una sola cadena no codificante que han sido 

ampliamente estudiadas en los exosomas, dada su relación con el desarrollo, inmunidad y 

diferenciación de las células madre y el cáncer (5, 1).  



 

 

8 

 

Cabe destacar la importancia de los glicanos, que se encuentran normalmente como parte de 

las glicoproteínas y glicolípidos. Son moléculas complejas cruciales dada su implicación en la 

biogénesis, liberación, absorción e interacción de los exosomas con las células diana. Los 

diferentes tipos de glicano presentes en los exosomas pueden servir como potentes 

biomarcadores de condiciones patológicas (6). 

 

El contenido de los exosomas puede variar ampliamente en función de los tipos o condiciones 

de las células donantes, de manera que un conjunto distinto de cargas específicas puede 

influir en las células receptoras y alterar los microambientes circundantes (14). Esta alteración 

de los componentes de los exosomas puede proporcionar potentes biomarcadores de 

enfermedad (15).  

1.3 FUNCIONES FISIOLÓGICAS   

Gracias a la extensa investigación realizada sobre los exosomas, se conoce que son capaces 

de llevar a cabo una extensa gama de funciones fisiológicas, de entre las que destacan la 

importancia de su papel en el intercambio de información y transferencia de material 

intercelular (4, 16). Recientes estudios han revelado que los exosomas son capaces de 

transportar información genética entre células y a través de tejidos mediante transferencia 

horizontal de macromoléculas (10). Los exosomas son capaces de comunicarse con las 

células mediante tres mecanismos: 1) fusionarse con las membranas de las células diana, 2) 

unirse a los receptores y 3) entrar directamente mediante endocitosis dependiente de clatrina 

(4). Dadas las características de sus proteínas de superficie los exosomas muestran una 

especificidad alta para las células receptoras (9). La mayoría de los exosomas pueden 

persistir en el microambiente extracelular durante largos periodos de tiempo (17). 

 

Por otro lado, el riesgo de aparición y progresión de ciertas enfermedades, incluyendo cáncer, 

afecciones autoinmunes o trastornos neurológicos entre otras, se pueden predecir mediante 

el estudio de la relación entre el número, el tipo, el tamaño y el contenido de los exosomas. 

(14) Además, los exosomas pueden ser utilizados como portadores de ciertos medicamentos, 

siendo así una potente esperanza para el tratamiento de múltiples enfermedades, como las 

enfermedades hepáticas, cardiovasculares, metabólicas e inmunitarias (16).  

 

1.4 AISLAMIENTO 

Pese al desarrollo de numerosas técnicas para poder separar de manera eficaz a los 

exosomas de los fluidos biológicos, hasta la fecha no se ha establecido un método 

estandarizado de aislamiento de exosomas (10). Las técnicas más utilizadas son la 

ultracentrifugación, precipitación de polímeros, cromatografía de exclusión de tamaño, 

ultrafiltración y captura de inmunoafinidad (18). La técnica de aislamiento debe seleccionarse 

de manera meticulosa según el tipo de muestra a analizar así como el propósito del estudio. 
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Tabla 2: Perspectiva de los métodos utilizados para preparar exosomas.  
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Tal y como se muestra en la tabla 2, todos los métodos actuales de aislamiento de exosomas 

presentan ciertas ventajas y desventajas, siendo las principales limitaciones el bajo 

rendimiento, el largo tiempo de separación, las contaminaciones y la escasa pureza de los 

exosomas aislados (14, 19). Se ha sugerido combinar técnicas de aislamiento para aumentar 

la pureza, lo cual lleva consigo también el aumento del costo así como la disminución del 

rendimiento y fiabilidad (10).   

 

Por ende, la investigación futura debe dirigirse hacia el desarrollo de procesos estandarizados 

que permitan el aislamiento y la caracterización de exosomas de alta pureza, lo cual 

beneficiará en gran medida a la investigación científica enfocada en la comprensión del papel 

de los exosomas.  

2. OBJETIVOS 

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revisión bibliográfica acerca del estado 

actual de investigación en los exosomas del hígado, centrándonos principalmente en su 

potencial para contener valiosos biomarcadores no invasivos de diagnóstico y pronóstico así 

como exhibir efectos terapéuticos en las condiciones experimentales y clínicas en diferentes 

enfermedades hepáticas.  

3. MATERIALES Y MÉTODOS 

En este trabajo se realizó una revisión bibliográfica de los artículos disponibles en la literatura 

científica sobre los exosomas derivados de células hepáticas y sus posibilidades diagnósticas 

y terapéuticas en enfermedades hepáticas. Para la búsqueda bibliográfica se empleó el 

programa EndNote X7. La búsqueda inicial se realizó con las palabras clave “exosomes” y 

“liver”. De las referencias elegibles, fueron descartadas aquellas que no aportaban 

información relevante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Diagrama de flujo de las etapas seguidas durante la selección de las referencias 

bibliográficas utilizadas. 
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4. RESULTADOS 

El hígado, como órgano metabólico esencial del cuerpo, se encarga de desempeñar papeles 

fisiológicos críticos en el metabolismo como la desintoxicación, síntesis, digestión y 

almacenamiento (20). Las células parenquimales, más conocidas como hepatocitos, forman 

parte de aproximadamente un 80% del volumen del hígado y son las encargadas de llevar  a 

cabo las principales funciones hepáticas (14). Los hepatocitos permanecen en estado de 

reposo, pero cuando se produce algún daño en el hígado son capaces de entrar en el ciclo 

celular y proliferar para poder repoblar las regiones lesionadas (7). En caso de que el daño 

hepático sea más grave, los hepatocitos liberan citoquinas y estimulan la participación en la 

reconstrucción del hígado de las células no parenquimales entre las que se encuentran las 

células estelares hepáticas (HCS), células de Kupffer, células madre hepáticas adultas y 

células endoteliales sinusoidales (LSEC) (3, 7, 9, 14).  

 

Las enfermedades hepáticas tienen una alta incidencia y mortalidad en todo el mundo, siendo 

la causa de aproximadamente el 3,5% de muertes anuales (3, 11). En la actualidad la biopsia 

de hígado sigue siendo un estándar de elección en el diagnóstico y pronóstico de las 

enfermedades hepáticas, pero se trata de un procedimiento con algunas limitaciones, como 

su costo, la invasividad, morbilidad asociada o los errores de muestreo que pueden ocurrir al 

tomar muestras a una pequeña parte del tejido hepático. Además, el diagnóstico de las 

enfermedades hepáticas crónicas puede ser complejo debido a las distintas etapas que se 

dan durante su progresión. 

 

El interés científico por el uso de exosomas como biomarcadores de las enfermedades 

hepáticas está en alza, ya que puede ser una alternativa de gran precisión además de no 

invasiva y que permita el diagnóstico temprano, lo cual mejora la tasa de supervivencia. Pero 

aún queda un largo camino por recorrer antes de que esta opción se convierta en una 

realidad, ya que hay mucho desconocimiento alrededor de cuál es su implicación en las 

enfermedades hepáticas y cómo aislar y purificar los exosomas. Pocos estudios han sido 

realizados acerca de los exosomas del hígado debido a que la mayor parte de la investigación 

en este campo se ha centrado principalmente en los exosomas derivados de células madre 

mesenquimales (14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3: Comparativa entre el uso de biopsia de hígado y exosomas para diagnosticar 

enfermedades hepáticas.  
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4.1 FIBROSIS HEPÁTICA 

La fibrosis hepática es un grave problema de salud mundial causado por la producción y 

acumulación excesiva de colágeno insoluble tras sufrir una lesión hepática crónica (1, 22). Es 

uno de los principales factores de riesgo para la aparición de carcinoma hepatocelular y puede 

conducir a la necesidad de un trasplante de hígado (21, 22). La gran mayoría de los estudios 

consultados destacan el papel protector de los exosomas contra el desarrollo de la fibrosis 

hepática al ser capaces de regular la activación de las células estelares hepáticas a través de 

ciertos micro ARN y proteínas. Pero, pese al papel beneficioso que presentan algunos 

compuestos que transportan los exosomas excretados por las células hepáticas, hay otros 

que potencian la progresión de la enfermedad, lo que los convierte en candidatos interesantes 

para seguir investigándolos como posibles biomarcadores. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tabla 4: Contenido de exosomas liberados por hígados con fibrosis hepática.  
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4.2 CARCINOMA HEPATOCELULAR 

El carcinoma hepatocelular es el tipo más común de cáncer de hígado y se ha convertido, 

dada su alta tasa de mortalidad y rápido desarrollo, en un grave peligro para la salud pública 

mundial (11, 17, 19, 23). La supervivencia de pacientes con carcinoma hepatocelular 

avanzado es baja debido a la resistencia a los medicamentos así como la insuficiencia de 

donantes para realizar trasplantes de hígado (24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5: Contenido de exosomas liberados por hígados con carcinoma hepático.  
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Los exosomas tienen un papel crucial en la aparición, desarrollo y metástasis del carcinoma 

hepático, principalmente gracias a la interacción en el microambiente a través de los 

exosomas entre las células hepáticas cancerosas con las células circundantes (3, 17, 25).  

 

Los ácidos nucleicos miRNA-210, miRNA-378b, miRNA-718, miRNA-21 y miRNA-92a 

destacan por encima del resto dado que han demostrado estar significativamente 

sobreexpresados en el carcinoma hepatocelular, asociándose así con la progresión del 

cáncer (2). Otros estudios analizados destacan como otros miRNA presentes en los 

exosomas aumentan (miRNA-18a, miRNA-221, miRNA-222, miRNA-224) o disminuyen 

(miRNA–101, miRNA-106, miRNA-122, miRNA-195) en pacientes con HCC, pero aún se 

desconoce si la diferencia en sus valores con respecto al contenido de los exosomas sanos 

es lo suficientemente significativa como para que estos puedan ser considerados como 

potenciales biomarcadores. Además, miRNA-12, miRNA-141 y miRNA-146 se asocian a una 

mala supervivencia (11).  

 

Con respecto a las proteínas mencionadas en la tabla 5, todas aquellas que están 

involucradas en la progresión tumoral, como ANGT2 (recombinant angt2 protein), AFP (alpha 

fetoprotein), Shh (sonic hedgehog protein) o CLEC3B (C-Type Lectin Domain Family 3 

Member B), entre otras, pueden tener un importante papel como biomarcadores diagnósticos 

y pronósticos al poder indiciar el estadio de la enfermedad. A su vez, también son importantes 

las proteínas que promueven la metástasis, ya que son indicadoras de la gravedad del 

carcinoma hepatocelular.  

4.3 LESIÓN HEPÁTICA AGUDA 

La lesión hepática aguda, también conocida como DILI, es una disfunción hepática inducida 

por medicamentos o drogas que puede derivar en insuficiencia hepática aguda (11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6: Contenido de exosomas liberados por hígados con DILI.  
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Se ha postulado que DILI causa cambios en los exosomas y que por ende la detección y 

análisis de su contenido puede ser de gran utilidad para el diagnóstico temprano. Los 

principales biomarcadores potenciales de DILI son miRNA-122 y miRNA-192, cuyos niveles 

aumentan de manera significativa y esto se puede detectar antes que otros marcadores 

tradicionales de lesión hepática, lo cual permite una detección temprana (11). Por otro lado, 

hay ciertas proteínas, como CES3 (Carboxylesterase 3), SLC27A2 (Solute Carrier Family 27 

Member 2), HSP (Heat Shock Proteins), cuya concentración aumenta cuanto mayor es el 

daño hepático. Otras proteínas, tal y como se señalan en la tabla, podrían ser biomarcadores 

diagnósticos de DILI, pero hace falta más investigación para conocer la implicación de cada 

una de ellas en la enfermedad y su potencial importancia en el diagnóstico. 

4.4 HEPATITIS 

La hepatitis viral incluye como las principales manifestaciones clínicas los siguientes cinco 

virus: Hepatitis A, B, C, D y E. El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus de ADN circular que 

puede progresar a hepatitis B crónica y acabar derivando en el desarrollo de cirrosis o 

carcinoma hepático (1, 3, 24). El virus de la hepatitis C es un virus de ARN que se transmite 

a través de la sangre y puede progresar a hepatitis crónica, carcinoma hepatocelular o cirrosis 

(3, 24). La infección por VHB y VHC se han convertido en un problema importante para la 

salud mundial. Hasta la fecha se tiene poca o ninguna información acerca del papel de los 

exosomas en el virus de la hepatitis A, D y E.   

 

Tabla 7: Contenido de exosomas liberados por hígados con hepatitis B.  
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Los exosomas séricos contienen componentes del virus de la hepatitis B que promueven la 

replicación y transmisión del virus al inhibir la respuesta inmune del cuerpo, como por ejemplo 

las proteínas Ago2 (Protein Argonaute 2 , HSP90 (Heat Shock Proteins)  y CD63. El miRNA-

222 es un potencial biomarcador de la hepatitis B ya que aumenta de manera significativa en 

los exosomas derivados de hepatocitos infectados, sobre todo en las etapas tempranas. Otros 

ácidos nucleicos, como miRNA-18a, miRNA-221 y miRNA-224, podrían ser de interés como 

biomarcadores ya que su nivel de expresión también se ve aumentado. Los NOX1 son 

complejos enzimáticos que constituyen las principales fuentes de especies reactivas de 

oxígeno, por lo que la ROS derivada de NOX1 está implicada en la desregulación de la 

activación celular, la muerte celular y la carcinogénesis (26).  

 

A su vez, hay ácidos nucleicos y proteínas, como miRNA-506-3p, miRNA-19a, miRNA-192, 

miRNA-690 y Nur77 (nuclear receptor 4A1), cuya expresión aumentada está fuertemente 

correlacionada con el desarrollo de fibrosis hepática asociada a VHB. El aumento de la 

expresión génica de miRNA-21 está relacionada con la cirrosis hepática. Es importante 

controlar el aumento de estos componentes para poder controlar el riesgo de que la hepatitis 

progrese a otras patologías y, en caso de darse la progresión, poder tratarlas de manera 

temprana.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8: Contenido de exosomas liberados por hígados con hepatitis C.  

 

Hay ciertos ácidos nucleicos y proteínas que mejoran la estabilidad del virus y promueven su 

transmisión, como miRNA-19a, miRNA-192, miRNA-122, CD81, Ago2), HSP90 o HSP70. De 

manera similar a lo que ocurre en la hepatitis B, la expresión elevada de miRNA-690 está 

relacionada con el desarrollo de fibrosis hepática asociada a VHC y el aumento de miRNA-

21 está relacionado con la cirrosis hepática.  

 

Comparando la tabla 7 y 8 podemos observar como hay ciertos miRNA (miRNA-19a, miRNA-

192, miRNA-690, miRNA-21, miRNA-122) y proteínas (CD81, Ago2, HSP90), comunes en 

ambas enfermedades, de manera que estos podrían ser potenciales indicadores diagnósticos 

de la hepatitis, aunque no podríamos diferenciar su tipo. Para un diagnóstico más preciso 

deberemos recurrir a otras biomoléculas más específicas. Por ejemplo, miRNA-222 es un 

potencial biomarcador específico de la hepatitis B y miR-214 de la hepatitis C. 
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4.5 INSUFICIENCIA HEPÁTICA 

La insuficiencia hepática aguda (ALF) es un síndrome clínico que se caracteriza por la 

necrosis externa de los hepatocitos y causa un grave daño al hígado (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 9:  Contenido de exosomas liberados por hígados con insuficiencia hepática.  

 

Destacan como biomarcadores diagnósticos y pronósticos potenciales miRNA-122, cuyo nivel 

de expresión es inversamente proporcional al avance de la insuficiencia hepática, y lncRNA-

H19, que está correlacionado positivamente con la gravedad. Hay otros ácidos nucleicos, 

como miRNA-92a-3p o miRNA-146a-5p que pueden ser empleados en la evaluación de ALF 

asociada a hepatitis B crónica.  miRNA-27 es un potencial biomarcador diagnóstico de ALF 

asociada a NAFLD. miRNA-20a también es un interesante marcador diagnóstico a tener en 

cuenta. Cabe destacar la importancia como biomarcadores de ciertas proteínas, como ALB 

(albumin), CD63, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) o CD44, que se ven 

aumentadas. 

4.6 HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO 

La enfermedad crónica del hígado graso no alcohólico (NAFLD) se caracteriza por una 

excesiva acumulación de grasa en el hígado y resistencia a la insulina (1, 27, 28). Esta 

enfermedad empieza con esteatosis, progresa a esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y 

puede conducir a otras afecciones más graves como cirrosis o cáncer de hígado (20, 29).  

 

Se ha visto que miRNA-192 puede ser un potencial biomarcador no invasivo asociado a la 

progresión de NAFLD, ya que sus niveles aumentan de manera significativa en los exosomas 

circulantes del suero en los pacientes con NAFLD avanzada. miRNA-122-5p, miRNA-27a, 

miRNA-199a-5p y miRNA-335-5p destacan ya que se cree que tienen una estrecha relación 

con la aparición del hígado graso, de manera que podrían ser detectores tempranos de la 

enfermedad. Concretamente, miRNA-199a-5p promueve acumulación de lípidos en el hígado 

y conduce a una inflamación crónica. Otros ácidos nucleicos, como miRNA-1297, miRNA-
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1792 y miRNA-192-5p aceleran y agravan la progresión de la NAFLD, de manera que sería 

interesante estudiar su potencial como biomarcadores pronósticos. 

 

Con respecto a las proteínas, las más interesantes a tener en cuenta como biomarcadores 

novedosos y eficaces para el diagnóstico y el pronóstico serían FZD7 (Frizzled Class 

Receptor 7) y MLK3 (mixed lineage kinase 3), cuyo nivel de expresión se ve altamente 

aumentado. Además, los exosomas enriquecidos con CD40L pueden actuar como 

biomarcadores del daño hepático por inflamación.  

 

 
Tabla 10:  Contenido de exosomas liberados por el hígado graso no alcohólico.  

4.7 HÍGADO GRASO ALCOHÓLICO 

La enfermedad del hígado graso alcohólico está relacionada con el consumo crónico de 

alcohol que se caracteriza por el daño hepático y la infiltración celular inflamatoria (20, 24). 

Esta enfermedad puede derivar en fibrosis o cirrosis hepática (1).  

 

Dentro de los principales biomarcadores potenciales destacan principalmente ALT, miRNA-

155, miRNA-122, miRNA-192 y miRNA-30a, ya que se ha demostrado que se encuentran 

elevados en exosomas séricos de ratones alimentados con elevados niveles de alcohol (24).  

Por tanto, estos compuestos pueden ser indicadores precoces del riesgo a desarrollar la 

enfermedad del hígado graso alcohólico. Otros ácidos nucleicos, como miRNA-19b pueden 

ser importantes tenerlos en cuenta para poder controlar si existe riesgo de que la enfermedad 

progrese a fibrosis hepática.  
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Tabla 11:  Contenido de exosomas liberados por hígado graso alcohólico.  

4.8 TERAPIA 

Actualmente se están investigando y desarrollando nuevos potenciales enfoques para el uso 

terapéutico de los exosomas para enfermedades hepáticas: 1) Entrega dirigida de 

medicamentos; 2) Regular la liberación de exosomas y estimular la eliminación de exosomas 

con moléculas dañinas; y 3) Controlar la progresión de una enfermedad mediante el uso de 

exosomas como biomarcadores moleculares (12, 23, 24).  

 

Concretamente, el uso de los exosomas como medicamentos dirigidos está en el punto de 

mira de la investigación dado que son una gran esperanza para mejorar el diagnóstico y 

tratamiento de múltiples enfermedades, como el cáncer de hígado en estado avanzado, que 

actualmente tienen pronósticos desfavorables. 

 

Los exosomas presentan múltiples ventajas de gran utilidad para su empleo como 

medicamentos dirigidos. Comparados los exosomas con otros sistemas de administración de 

medicamentos, como los liposomas, son más estables, eficientes y seguros, además de que 

reducen la toxicidad y permiten la entrega dirigida a células diana. Además, son capaces de 

atravesar barreras biológicas, así como difundirse en el torrente sanguíneo y penetrar en los 

tejidos. También tienen buena biocompatibilidad y por ende una menor inmunogenicidad. 

Pero, pese al potencial de los exosomas, también presentan ciertas limitaciones que han 

complicado su aplicación clínica, como los bajos rendimientos y altos costos. El aislamiento 

de los exosomas, como ya se ha comentado anteriormente, sigue siendo un reto al no 

disponer de un método eficaz estandarizado. Otro problema es que la composición biológica 

propia de los exosomas limita la carga de medicamentos. Además, es difícil poder monitorizar 

la eficacia en la administración de medicamentos, así como es un desafío el control de 

calidad.  
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Tabla 12: Ventajas y desventajas del uso de exosomas como medicamentos dirigidos.  

 

Es necesario continuar la investigación para poder abordar estos significativos desafíos que 

aún se interponen en el éxito de la aplicación clínica de los sistemas de administración de 

medicamentos basados en exosomas.  

5. DISCUSIÓN 

Como hemos visto, los ácidos nucleicos y las proteínas transportadas por los exosomas son 

potenciales biomarcadores para el diagnóstico temprano y tratamiento de diversas 

enfermedades hepáticas.  Todavía hace falta resolver diversos desafíos pendientes, como 

los que se recogen en la tabla 13, para que el uso de los exosomas como biomarcadores, así 

como para el tratamiento de enfermedades se convierta en una realidad.  Entre ellos hay que 

mencionar la ausencia de métodos de aislamiento y purificación estandarizados, así como los 

altos costos y la falta de conocimiento. Con respecto a las ventajas que presentan los 

exosomas, como ya hemos comentado, destacan que permiten un diagnóstico temprano y no 

invasivo, además de su potencial uso como medicamentos dirigidos y su baja 

inmunogenicidad. 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 13: Ventajas y desventajas del uso de los exosomas en el diagnóstico y tratamiento de 

enfermedades hepática. 
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Tabla 14: Proteínas y ácidos nucleicos transportados por los exosomas comunes en distintas 

enfermedades hepáticas. 

 

En esta tabla se han recopilado aquellos componentes de los exosomas recogidos en las 

tablas 4-11 de los que hay evidencias de que aparecen en distintas enfermedades hepáticas 

Por ejemplo, podemos observar dentro de los ácidos nucleicos como miRNA-122 se 

encuentra presente en los exosomas de todas las enfermedades hepáticas estudiadas en 

este trabajo, de manera que se posiciona como un potencial biomarcador, seguido por 

miRNA-155 y miRNA-192, que pese a no aparecer en todas las enfermedades sí son 

comunes en muchas. Dentro de las proteínas destaca principalmente la presencia de CD81.  

 

Es necesario obtener más evidencias experimentales que apoyen una futura investigación 

clínica. Con una investigación más exhaustiva y tecnología mejorada los exosomas pueden 

convertirse en un futuro próximo en la opción terapéutica para tratar a los pacientes con 

enfermedades hepáticas.   
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6. CONCLUSIONES 

Las conclusiones que se pueden sacar acerca de este trabajo son las siguientes: 

 

● Los exosomas pueden llevar a cabo una extensa gama de funciones fisiológicas, de 

entre las que destacan el intercambio de información y transferencia de material 

intercelular. 

● Los mecanismos de comunicación de los exosomas tienen gran potencial como 

biomarcadores moleculares para el diagnóstico temprano no invasivo, pronóstico y 

tratamiento de las enfermedades hepáticas en la práctica clínica.  

● El estudio de la relación entre el número, el tipo, el tamaño y el contenido de los 

exosomas puede reflejar la progresión subyacente de las enfermedades hepáticas 

crónicas.  

● Es necesario el desarrollo de procesos estandarizados que permitan la 

caracterización y aislamiento de exosomas de alta pureza con el objetivo de estudiar 

de manera exhaustiva los genes y la función de las proteínas que transportan.  

● Pese al potencial de los exosomas para ser usados como medicamentos dirigidos, 

presentan ciertas limitaciones que complican su aplicación clínica.  

 

CONCLUSIONS: 
 

The following conclusions could be drawn from the completion of this project: 

● Exosomes can perform a wide range of physiological functions including information 

exchange and transfer of intercellular material. 

● Exosome communication mechanisms have a great potential as molecular biomarkers 

for early non-invasive diagnosis, prognosis and treatment of liver diseases in clinical 

practice.  

● The study of the relationship between the number, type, size and content of exosomes 

may reflect the underlying progression of chronic liver diseases.  

● The development of standardized processes that allow the characterization and 

isolation of high purity exosomes is necessary in order to comprehensively study the 

genes and the function of the proteins they carry. 

● Despite the potential of exosomes to be used as targeted drugs, they present certain 

limitations that complicate their clinical application.  
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