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Exosomas derivados de células troncales mesenquimales en la reparacion de piel y
sus aplicaciones clinicas; una actualizacion.

2. Resumen.

La cicatrizacion de la piel después de una herida continia siendo un desafio ya que
dependiendo de la etiologia de la lesidon se pueden agrupar en agudas y cronicas, estas
ultimas son las responsables de altos costos en los servicios de salud. Los exosomas
derivados de células troncales mesenquimales son responsables de diversos procesos
fisioldgicos como la comunicacion intercelular y la reparacion de tejidos. Poseen compuestos
bioactivos que, gracias a su actividad paracrina, son eficaces como agentes antiinflamatorios,
inductores de los macrofagos y catalizadores de la reparaciéon y regeneracion cutanea,
reduciendo las posibles complicaciones relacionadas con la inmunogenicidad, mala
cicatrizacion de las heridas y la inflamacién prolongada. Debido a su capacidad para transferir
informacidn biolégica y mediar en los procesos de reparacion de tejidos, los exosomas son
una terapia prometedora de regeneracion en los trastornos de la piel. Con la finalidad de
evaluar su eficacia se realizdé una busqueda en la base de datos Pubmed en el ultimo lustro
de acuerdo con los criterios de seleccion. Tras una seleccidén por pares, se analizaron 18
titulos, los cuales se describieron y evaluaron con herramientas especificas para medir su
calidad. Extrayendo informacién relevante sobre las ventajas y aplicaciones que tienen los

exosomas en las diferentes fases de la cicatrizacion en heridas y quemaduras.

3. Marco teorico.

La piel es el érgano mas grande del cuerpo humano, representa alrededor del 8% del peso
corporal, una superficie promedio de 2 m? y un espesor promedio de 0.3 cm, aunque su
espesor varia segun la ubicacion (1). Esta integrada al endoesqueleto a través de ligamentos
retinaculares, vasos sanguineos, nervios y linfaticos. Las células de la piel contienen
alrededor de 174 proteinas de conexion para la transmision de sefales, entre las cuales
destacan colagenas, proteinas de la matriz extracelular (MEC), queratinas y proteinas
celulares. Asi, el ensamblaje de estos componentes la hace un tejido dinamico y
bidimensional (2). Su principal funcidn bioloégica es proteger contra el medio externo, regular
la temperatura y la homeostasis. Consta de una composicion morfolégica perfectamente
estructurada con distintos grados de especializacién basada en tres capas fundamentales;
epidermis, dermis e hipodermis o también llamado tejido celular subcutaneo. La epidermis es
un epitelio escamoso estratificado y avascular pero con abundantes terminaciones nerviosas

que le da peculiar sensibilidad a los estimulos externos. Se divide en estrato corneo, el estrato



granuloso, el estrato lacido, el estrato espinoso y el estrato basal, que subyace a la
diferenciacion de células troncales a células suprabasales, células espinosas, células con
granulos de queratohialina y finalmente corneocitos, que migran a la superficie de la piel (1).
Los queratinocitos sintetizan queratina, granulos de queratohialina y granulos de Odland
ayudando a la funcion de barrera. Ademas, la epidermis contiene células dendriticas
residentes del sistema mononuclear fagocitico, como los melanocitos encargados de la
pigmentacion y proteccion de la piel contra la radiacién ultravioleta, participan en la regulacién
de la inflamacion cutanea. Las células de Langerhans contienen granulos intracitoplasmaticos
de Birbeck que reconocen, procesan y presentan antigenos a los linfocitos CD4+. Las células de
Merkel tienen funciones neuroendocrinas y se encuentran en la capa basal (3).

La dermis es responsable de mantener la estabilidad de la estructura y la elasticidad de la
piel. Tiene un espesor de 2 a 4 mm, compuesta por tejido conectivo de colageno, elastina y
fibras reticulares filamentosas amorfas, vasos sanguineos, linfaticos, foliculos pilosos,
receptores nerviosos cutaneos, histiocitos y mastocitos y células de Schwann. Se divide en
dos areas regionalmente diferenciadas: la dermis papilar superficial y la dermis reticular mas
profunda. La hipodermis esta formada principalmente por tejido graso y vasos sanguineos,
que puede almacenar energia y mantener la temperatura corporal. El tejido es rico en
proteoglicanos y glicosaminoglicanos, las células que se encuentran son fibroblastos, células
adiposas y macrofagos, es particularmente rica en receptores acoplados a proteina G, que
regulan la lipdlisis, la secrecion de adiponectina y leptina (2).

Los patrones microarquitecténicos que se observan en la piel son vitales para comprender
los mecanismos frente a la lesion tisular: la regeneracion y la reparacion. Cuando ocurre la
regeneracion, el tejido puede reemplazar las células dafiadas por otras nuevas sin dejar una
cicatriz notoria; por otro lado, en el proceso de reparacion, el tejido dafiado presenta una
incapacidad para producir células normales resultando en la formacién de cicatrices. Con ello,
es necesario involucrar otros mecanismos celulares, como las quimiocinas, citocinas, el factor
de necrosis tumoral (TNFa) y la interleucina-1 (IL-1) como paso inicial, y posteriormente,
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) (1).

El enfoque terapéutico es importante y un reto para el profesional sanitario, existiendo en la
actualidad la aplicacion de agentes biolégicos como factores de crecimiento y citocinas, al
igual que el uso de andamiajes terapéuticos que beneficien los procesos quimiotacticos que
beneficien la respuesta del huésped ante el dafio celular, no obstante, se debe considerar
que el proceso de cicatrizacion lleva una orden y una temporalidad, dependiendo del entorno
celular y molecular que puede verse afectado por procesos patolégicos, generando una mala
calidad de epitelio y con ello efectos perjudiciales en el paciente como dolor, estrés, depresion

y alteracion en su calidad de vida (4-6).



En las ultimas décadas, las células troncales mesenquimales (MSC) han tomado gran
relevancia para el tratamiento de lesiones de piel. Las MSC son células multipotentes que
pueden diferenciarse en diversos tejidos como fibroblastos, adipocitos, condrocitos, células
endoteliales y osteocitos. Este tipo de células ayudan a la reparacién de la piel mediante la
diferenciacion al linaje vascular y dérmico, pero también a través de la secrecion de factores
de crecimiento como VEGF y mediante la inmunoregulacion a través de la liberacion de
Interleucina 10. Actualmente las tendencias contemporaneas para la cicatrizacién de heridas
tienen un interés por estas células y sus vesiculas extracelulares secretadas, especialmente
los exosomas, siendo una terapéutica prometedora para la cicatrizacion (6).

Los exosomas son un tipo de vesiculas extracelulares (Fig. 1); que se liberan al espacio
extracelular mediante la fusion del cuerpo multivesicular con la membrana plasmatica, ayudan
a una amplia gama de funciones celulares implicados en el proceso de cicatrizacion,
transportan informacion y macromoléculas desde su fuente de origen y, por lo tanto tienen un
papel importante en la comunicacién entre células; estas macromoléculas se conforman de
una variedad de proteinas , enzimas, factores de transcripcion, lipidos, proteinas de la matriz
extracelular, receptores y acidos nucleicos, y se pueden encontrar tanto en el interior como
en el exterior de la superficie exosomal (7). Estas macromoléculas pueden tener un impacto
positivo en la reparacién de heridas, por lo cual es el tema principal de la presente

investigacion bibliografica.



Figura 1. Componentes de un exosoma.
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4. Antecedentes.

El primer y mas notable estudio que demostro la existencia de las Vesiculas Extracelulares
(VE’s) se publicé en 1946 donde se consideraban como contenedores de residuos celulares
(10), posteriormente en 1971 se identifican pequefas vesiculas de membrana esferoidales
liberadas por reticulocitos y plaquetas de sangre periférica en maduracion (11,12). En 1977
se describe la liberacion de estos “fragmentos de membrana” como una caracteristica
omnipresente de las células viables (13). En 1980 estos fragmentos de membrana se
consideraban como “polvos de plaquetas” o restos celulares que brotaban directamente de la
membrana plasmatica (14) y en 1981 se propuso el término “exosoma” (15). Para 1983
acufan el término exosoma al describir su proceso de biogénesis derivado de los reticulocitos
sanguineos en maduracion al espacio extracelular mediante un proceso de endocitosis y
reciclaje mediado por receptores (16,17). En 1988 se describe que los exosomas derivados
de plaquetas promueven la actividad procoagulante de la sangre (18), mientras que en 1996
se demostré el papel inmunomodulador de los exosomas al aislar lo que Raposo y

colaboradores denominan vesiculas presentadoras de antigeno (19).

Posteriormente se refiere que los investigadores cientificos y las instituciones que desean

utilizar células troncales en sus investigaciones, se enfrentan a desafios importantes en el
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que destacé la navegacion del comportamiento de las células troncales a través de un vasto
numero de destinos celulares potenciales (Figura 2) (20), esto es relevante debido a que las
funciones especificas de los exosomas dependen de sus origenes, ya que los exosomas son
productos y reflejos de sus células de origen. Las células troncales mesenquimales son un
tipo de células unicas y heterogéneas que tienen la capacidad de proliferar y diferenciarse en
células de linaje mesenquimal, como osteoblastos, adipocitos y condrocitos (21-24), otros
estudios describen su diferenciacion en las células endoteliales (25,26), neuronales (27,28),
y hepatocitos (29,30), se caracterizan por su capacidad de autorrenovacion y versatilidad en
la diferenciacion, pudiendo obtenerse de multiples fuentes, incluyendo tejido adiposo, médula
6sea, pulpa dental, liquido sinovial, liquido amniético, placenta, cordon umbilical, sangre del
cordon umbilical, y gelatina de Wharton (31), por ello, han estado reemplazando a las células
troncales embrionarias y a las células troncales pluripotentes inducidas. Ademas de la
pluripotencia de las células troncales mesenquimales, se sabe que tienen efectos
inmunosupresores que involucran varios mecanismos, lo que resulta en evadir el sistema de
inmunovigilancia del huésped alogénico (32). Por lo tanto, se ha sugerido que las células
troncales mesenquimales son candidatos prometedores para la ingenieria de tejidos basada
en células, para reparar o reemplazar tejidos dafiados importantes (33).

Aunque los investigadores han demostrado que las células troncales mesenquimales pueden
contribuir a la reparacion de tejidos de numerosas maneras, a menudo hay una supervivencia
deficiente y un bajo potencial de injerto de células troncales mesenquimales en areas de tejido
dafiado, lo que indica que la aplicacién de células troncales mesenquimales puede ser una
terapia ineficiente en la cicatrizacion de heridas (34), ya que la utilizaciéon terapéutica de las
células troncales en la cicatrizacion de heridas también esta limitada por los desafios de
almacenamiento, la tumorigenicidad relacionada con las mutaciones, la actividad celular
optima, el rechazo inmunoldégico y los factores éticos (35).

Los exosomas derivados de células troncales mesenquimales, se pueden esterilizar por
filtraciéon y producir como un producto listo para usar, mientras que las propias células
troncales mesenquimales no pueden hacerlo. Ademas, se considera que los exosomas de
células troncales mesenquimales estan libres de problemas de seguridad en el contexto de
la terapia basada en células, como el potencial tumorigénico por administracion celular
(36,37), por lo que se ha estudiado en estos ultimos afios, sus beneficios para la reparacion

de la piel.



Figura 2. El arbol de la diferenciacion celular.
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Las principales vias para obtener tipos celulares diferenciados a partir de células troncales embrionarias humanas se indican
con lineas mas gruesas. Tenga en cuenta que no se muestran todos los linajes. (20)

Por ejemplo, en el contexto de la cicatrizacién de heridas diabéticas, tanto los exosomas
derivados de células troncales mesenquimales derivadas de tejido adiposo (ADSC-Exos),
como los exosomas derivados de células troncales mesenquimales de médula 6sea (BMSC-
Exos) exhiben funciones superpuestas, ejerciendo efectos positivos sobre fibroblastos (FB),

queratinocitos (QC) y células endoteliales (CE) (8).

En 2010 estudios posteriores mostraron que ademas de las células troncales embrionarias,
también las microvesiculas derivadas de células troncales adultas mesenquimales
transportan patrones seleccionados de ARNm y miARN, lo que sugiere un papel de las

microvesiculas en el intercambio genético entre células (38,39).

Desde 2004 en adelante, el término "exosoma" se ha convertido en el término mas utilizado
en los articulos publicados que describen las vesiculas extracelulares, mientras que el término
"vesiculas extracelulares”, elegido como término genérico en la creacion del Comité Ejecutivo de
la Sociedad Internacional de Vesiculas Extracelulares (ISEV por sus siglas en ingles) en

2011, crecié de manera constante (40). En 2014 se comienza a describir que entre las partes
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del secretoma de las células troncales mesenquimales, los exosomas desempefian el papel
principal en los efectos paracrinos y endocrinos (41), la ISEV publicé los requisitos
experimentales minimos de estudios, MISEV 2014, donde se establecieron estandares para
el estudio de las vesiculas extracelulares, principalmente los exosomas, presentando técnicas
para caracterizar la muestra y estableciendo la necesidad de marcadores apropiados que

permitan declarar la presencia de dichas vesiculas en los aislamientos (40).

En 2015 se descubrié que los exosomas de las células troncales mesenquimales activan
varias vias de sefalizacion importantes en la cicatrizacion de heridas (Akt, ERK 'y STAT3) e
inducen la expresién de varios factores de crecimiento [factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF), factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1), factor de crecimiento nervioso
(NGF) y factor de crecimiento derivado del estroma-1 (SDF1)], ya que los mecanismos
exactos de curacion de heridas mediados por células troncales mesenquimales no estaban
claros, esto destaca que hay mayor migracion de fibroblastos, proliferacion y angiogénesis in
vitro (42). Otros beneficios son la regulacion de la polarizacion de los macrofagos y resolucion
de la inflamacion crénica, al igual se refiere que los exosomas de células troncales
mesenquimales derivados de células troncales pluripotentes facilita la cicatrizacién de
heridas cutaneas a través de la angiogénesis y la sintesis de colageno (42—44), en la Figura
3 se describen los principales hitos en la historia de los exosomas al igual que las relevancias

para su utilizacién en la reparacién de la piel.

En la actualidad, los exosomas se han utilizado como vehiculos de administracion de
farmacos para el tratamiento de diversas enfermedades, debido a sus propiedades de baja
inmunogenicidad, baja citotoxicidad, baja tumorigenicidad, baja degradacion, alta estabilidad,
facilidad de conservacion y capacidad de penetrar la barrera hematoencefalica (8,45), por
otra parte, los biomateriales, el preacondicionamiento y la ingenieria genética ofrecen

ventajas Unicas para optimizar la funcionalidad de los exosomas.

4.1 Biomateriales.

La combinacién de exosomas y biomateriales ofrece nuevas estrategias y los biomateriales
ideales pueden promover la durabilidad y estabilidad de los exosomas, lo que permite la
liberacién controlada de exosomas de una manera dependiente de la dosis y el tiempo con
una tasa de degradacion adecuada. Por ejemplo, los hidrogeles muestran una
biocompatibilidad, biodegradabilidad y capacidad hemostatica, antimicrobiana superiores, y
pueden proporcionar estructuras de andamiaje tridimensionales como la matriz extracelular

para mejorar la utilizacién de los exosomas vy la infiltracion y adhesion celular (46). En 2016



se fabrica un hidrogel de hidroxiapatita/quitosano con los exosomas derivados de células
mesenquimales sinoviales con miR-126-3p, denotando su importancia en la cicatrizacion
(47), por lo tanto, los exosomas son nuevas herramientas para los sistemas de administracion
de farmacos biogénicos basados en su alta biocompatibilidad y estabilidad, en comparacion
con las nanoparticulas y los liposomas, los exosomas tienen baja inmunogenicidad, baja

biotoxicidad y capacidades inherentes para inmunomodular y reparar tejidos (8).

4.2 Preacondicionamiento Celular.

El preacondicionamiento se refiere a cambiar las condiciones de cultivo externas o los
factores ambientales alrededor de las células para promover la secrecién de exosomas
enriquecidos con moléculas efectivas para mejorar el efecto terapéutico (8,48). Los métodos
de pretratamiento incluyen principalmente alterar la composicién del medio de cultivo, ajustar las
condiciones ambientales, usar inductores fisicoquimicos o agregar moléculas de
sefalizacion especificas para inducir capacidades superiores. Ademas, se ha demostrado
que los productos farmacéuticos, las citocinas y la hipoxia mejoran significativamente la

eficacia terapéutica de los exosomas (49,50).

4.3 Ingenieria genética.

La ingenieria genética de exosomas también es un método prometedor para superar las
limitaciones terapéuticas de los exosomas naturales (8). Los exosomas disefiados que
contienen diversos factores terapéuticos se fabrican mediante ingenieria de células
parentales o ingenieria directa de exosomas; las modificaciones de ingenieria son un
procedimiento cada vez mas valorado para potenciar los exosomas para la reparacion de
tejidos . La ingenieria de células parentales implica el uso de técnicas de ingenieria genética
para transfectar células donantes o para co-incubar agentes con células donantes,
introduciendo asi directamente agentes terapéuticos en estas células (51). La ingenieria
directa de exosomas se refiere a la incorporacion de cargas en exosomas a través de
estrategias de permeacion de membrana. Las principales modalidades actuales para cargar
cargas en exosomas incluyen electroporacion, sonicacion, extrusién, métodos de gradiente
de pH, co-incubacion, transfeccion, dialisis hipoalergénica, ciclos de congelacion-

descongelacion y tratamiento de superficies (52).

Por lo tanto, se ha demostrado con estudios que los exosomas influyen de manera directa en
la reparacion de la piel y de otros tejidos; los exosomas inclusive promueven el proceso de

cicatrizacion interactuando directamente en la etapa inflamatoria, al promover la



angiogénesis, fomentar la migracion celular y regular la apoptosis de ciertas células, para con
esto recuperar la estructura y la funcién del tejido previamente dafiado (1).

En el 2015, mediante un estudio in vivo realizado a ratas; las cuales fueron quemadas; se
demostré que los exosomas derivados de células troncales mesenquimales del corddn
umbilical inducen la proliferacion y migracién de células endoteliales, fundamentales para el
proceso de cicatrizacion lo importante a destacar de esto es que esta respuesta favorable fue
directamente relacionada con la dosis administrada de estos exosomas (53). Los mecanismos
por los cuales infieren los exosomas en la reparacion de tejidos no se ha dilucidado
concretamente, pero se sabe que la accién paracrina pero no la transdiferenciacion, se ha
contemplado como una de las principales, asi como que los exosomas son mediadores

directamente en la comunicacion celular (54,55).

Los exosomas derivados de células troncales mesenquimales; como bien se ha mencionado,
la respuesta esta vinculada directamente a la cantidad de extraccion de los mismos. Asi
mismo esto depende del origen de extraccion de los exosomas debido a que esta actividad
impacta directamente en la diferenciacion y su actividad proliferativa; asi mismo se ven

influenciados por los métodos y condiciones de los cultivos (56).

En la actualidad se necesita de protocolos estandarizados, informacién detallada de los
procedimientos de la obtencion, tratamiento y manejo de los exosomas, con la finalidad de
obtener una cosecha de exosomas con mayor rendimiento, mejor calidad, mayor pureza de

estos, que no contengan desechos de otras células, calidad y cantidad (56) .



Figura 3. Linea del tiempo

1946

Las vesiculas extracelulares se consideraban como
contenedores de residuos celulares.

1971

1977
Se describen “fragmentos de membrana” como una
caracteristica omnipresente de las células viables.

Se identifican pequenias vesiculas de membrana
esferoidales liberadas por reticulocitos y plaquetas.

1980

1981
Se propuso el termino “exosoma’.

1996

Estos fragmentos de membrana se consideraban
como “polvo de plaguetas” o restos celulares

Se demuestra el papel inmunomodulador de los
exosomas al aislar lo que llamardén vesiculas
presentadoras de antigeno.

1983

Acuian el término exosomas al descubrir su proceso
de biogénesis.

2010
Se demuestra que los exosomas derivados de células
troncales mesenquimales transportan  patrones
seleccionados de ARNm y miARN, lo que sugiere un
papel relevante de las microvesiculas en el
intercambio genético entre células.

2014

2007

Se describe que los exosomas pueden transportar
factores de transcripcién y materiales genéticos (ARNm y
mMIARN).

2011

La ISEV publicé los requisitos experimentales minimos
de estudios, MISEV 2014, donde se establecieron
estdndares para el estudio de las vesiculas
extracelulares, principalmente los exosomas, los
exosomas desempefian el papel principal en los
efectos paracrinos de las células  troncales
mesenquimales.

2016

Fundacién de La International Society for Extracellular
Vesicles.

2015

Los exosomas derivados de células troncales
mesenquimales regulan la migracién y proliferacion de
fibroblastos al igual que la sintesis de coldgeno; el
microRNA de exosomas derivados de células troncales
mesenguimales desempefia un papel importante en la
supresion de formaciéon de miofibroblastos; se utiliza
un vehiculo de hidrogel como andamio , denotando su
relevancia para la cicatrizaciéon de heridas.

Se destaca que los exosomas derivados de células
troncales mesenquimales generan mayor migracion de
fibroblastos , proliferacion y angiogénesis mediante la
polarizaciéon de macrofagos y la sintesis de coldgeno con
la resolucion de la inflamacion.

2019

Los exosomas derivados de células troncales
mesenquimales estimulan la motilidad y secrecién de
fibroblastos a través de la sefalizacion Notch, si se
preacondicionan  con  trombina  aceleran la
cicatrizacion de heridas.

Principales hitos en la historia de los exosomas para la reparacién de la piel.(10-17,19,37,38,40—44,47,55,57,58)

5. Planteamiento del problema.

La reparacion de la piel en presencia de heridas crénicas representa uno de los desafios mas

significativos en la medicina moderna. En este contexto, la terapia con exosomas derivados

de células troncales mesenquimales ha emergido como una alternativa prometedora,

evidenciando su potencial para acelerar la reparacién de la piel. Algunos estudios han

sefialado una eficacia notable en el tratamiento de quemaduras especialmente al abordar el
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proceso inflamatorio crénico caracteristico de las quemaduras por escaldadura; sin embargo,

estas investigaciones solo se han limitado mayormente a modelos murinos (1,59,60).

El interés en este campo ha crecido, destacando la atencién de diversas compafias
farmacéuticas como Kodiak, Biosciencies, Exosome Diagnostics, Evo Therapeutics vy

ExoCoBio (61) han depositado en el desarrollo de terapias basadas en exosomas.

El creciente enfoque en las células troncales se justifica en su notable capacidad para
autorrenovarse, su gran potencial para diferenciarse en multiples tipos celulares y sus
propiedades de actividad paracrinas, asi mismo que sus distintos métodos de aislamiento las
hacen de interés actual para diversas disciplinas como la medicina regenerativa y la
reparacion de tejidos (53,62). No obstante, en la implementacién de terapias basadas en
estas células terapéuticas se ve truncada por multiples factores; como se ha descrito en
diversos estudios por la tumorigenicidad, el rechazo inmunolégico y no menos relevantes los

aspectos éticos (35).

Los exosomas derivados de células troncales mesenquimales, segun el estudio de Zhang
(2015), presentan que los métodos de funcionamiento para la reparacion de heridas utilizando
exosomas no estan bien dilucidados. Aunque se ha observado que fomentan la angiogénesis
a través de la estimulacién de células endoteliales en estudio in vitro e in vivo, por lo que la
comprension de sus interacciones y funciones requiere mayor investigacion. Por lo tanto, en
este mismo estudio resalta que la utilizacion de exosomas de células troncales
mesenquimales fomentaron la proliferacion, la migracion y formacién de nuevas células

endoteliales (53).

El tratamiento convencional de heridas involucra diferentes métodos que pueden incluir
desbridamiento, control de la etiologia, control de la infeccion, medidas de protecciéon o
vendajes de las mismas, ademas del abordaje por parte de un equipo multidisciplinario,que
puede incluir, cirugia vascular, nutricion, medicina, heridologos, fisioterapia, etc. Estos
métodos, aunque son efectivos cuentan fortalezas y debilidades. Por lo tanto, la terapia con
exosomas surge como una propuesta innovadora y valiosa para el futuro, ya que gracias a
su capacidad de actuar para ser transportador de sefiales celulares y a su interaccion con
diversos tipos celulares debido a sus caracteristicas biolégicas innatas. Ademas, la calidad y
cantidad de los exosomas pueden variar segun su origen, lo cual influye directamente en su

eficacia y en los resultados terapéuticos alcanzables (8).
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6. Justificacion.

La presente revision de alcance esta dirigida a explorar, resumir e identificar la bibliografia
actual disponible de los exosomas derivados de las células troncales mesenquimales y su
implicacion en la reparacion de heridas (63). Distinguidas por su alta capacidad de
proliferacion y potencial de diferenciacion mesodérmica (64), se ha demostrado que las MSC
estan localizadas en muchos tipos de tejidos como musculo, tejido adiposo, foliculos pilosos,
pulpa dental, placenta, periostio de cerebro, pericondrio, sangre de cordén umbilical, gelatina
de Wharton, pulmén, higado y bazo , cobrando relevancia en su estudio para la aplicacion en
la medicina regenerativa ya que pueden dar terapia autéloga, evitando el rechazo
inmunoldgico y la transmision de enfermedades. Sin duda son nuevos portadores de
comunicacion intercelular en la regulacion de los comportamientos biolégicos de las células
de la piel, ademas por su facil almacenamiento y una actividad altamente efectiva (56). En la
actualidad, los exosomas, se utilizan como candidatos terapéuticos en distintos érganos y
tejidos como pulmén, ojo, rifidn, musculo, entre otras aplicaciones (8). Sin embargo, los
estudios actuales se basan principalmente en experimentos celulares y animales por lo que
representa un parteaguas en la aplicaciéon en humanos. Este trabajo cobra importancia en
evaluar la calidad e identificar la literatura mas novedosa en el ultimo lustro sobre los
exosomas Yy su vinculacién en el proceso de reparacion de la piel incluyendo sobre todo

ensayos clinicos para ofrecer al lector una sintesis con alta evidencia cientifica.

7. Objetivo de la revision.

7.1. Objetivo General:

- Evaluar la eficacia de los exosomas derivados de células troncales mesenquimales y

su aplicacion en la reparacién/cicatrizacion de la piel, en los ultimos 5 afos.

7.2. Objetivos especificos:

- Evaluar el impacto de los exosomas derivados de las células troncales
mesenquimales en la reparacion de la piel.

- Describir las ventajas que tiene la aplicacion de los exosomas en las fases
(hemostasia,inflamacion, proliferacion y remodelacion) de cicatrizacion de la piel.

- Evaluarlas caracteristicas de las lesiones tratadas con exosomas.

- Resumir la literatura actual sobre los exosomas derivados de las MSC.
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8. Material y métodos.

8.1 Pregunta de investigacion.

La pregunta de investigacion se describe en la tabla 1, de acuerdo con la estrategia PICO

(poblacion, intervencion, comparador y “outcomes” o resultados) que se describe:

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

P Heridas y quemaduras de segundo y tercer grado.

I Terapia, intervencion y tratamiento con exosomas derivados de MSC.

C | Otros tratamientos tradicionales y/o avanzados no especificos.

O | Lareparacion de la piel.

Que resulta en la siguiente pregunta de investigacion: ;Que ofrecen los exosomas derivados

de las células troncales mesenquimales como tratamiento en la reparacioén de la piel?

8.2. Criterios de seleccion.

Los criterios de inclusidn para esta busqueda bibliografica han sido los siguientes:
¢ Investigaciones de enfoque cuantitativo, cualitativo o mixto.
¢ Articulos originales de investigacidn basica publicados en revistas cientificas.
s Articulos no mayores a 5 afos de antigiedad.
s Articulos que su objeto de estudio son los exosomas derivados de las MSC en la
cicatrizacion y regeneracion de la piel.
o Fuentes revisadas por pares.
s Solo textos completos.
s Investigaciones in vitro e in vivo y aplicaciones clinicas.

s Textos de idioma inglés.

Los criterios de exclusion para esta busqueda son los siguientes:
o Literatura gris.
¢ Se han excluido libros, tesis, casos clinicos, opiniones de expertos.
o Articulos de acceso restringido.

¢+ Documentos duplicados.
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8.3. Estrategias de busqueda bibliografica

8.3.1. Palabras clave

Para realizar la busqueda bibliografica se escogieron palabras clave mediante descriptores

DeCS y MeSH, haciendo uso de operadores booleanos con tal de relacionarlas para hacer la

ecuaciéon de busqueda. Ademas, se incluyeron sindénimos o palabras relacionadas que se

hayan considerado relevantes en la busqueda, ver tabla 2.

Tabla 2. Palabras clave empleadas en la busqueda bibliografica.

Nidmero |DeCS MeSH Sinénimos
1 Heridas Wounds Lesiones
2 Quemaduras Burns Lesiones
3 Terapia Therapy Tratamiento, intervencion
4 Exosomas Exosomes Vesiculas
Mesenchymal Stem Cell-
Células troncales Derived Extracellular
5 mesenquimatosas Mesenchymal Stem Cells | Vesicles
Cicatrizacion de heridas de la
6 piel skin wound healing Proceso de cicatrizacion
7 Regeneracion Regeneration Reparacion
8 Tejido de granulacién Granulation Tissue Tejido vitalizado
9 Piel Skin Tejido tegumentario

Tabla 3. Estrategia de busqueda por investigador 1.

Base de|Numero de Ndmero de
datos busqueda |Busqueda de términos booleanos articulos
(Mesenchymal Stem Cell-Derived

1 Extracellular Vesicles) OR (exosomes) 23,378

2 (skin wound healing) AND (burns) 443
PubMed 3 (skin regeneration) OR (skin repair) 21,2

4 1 AND 2 46

5 1AND 3 87

14




Tabla 3. Estrategia de busqueda por investigador 2.

Base de|Numero de|_ . o Ndmero de
Busqueda de términos booleanos

datos busqueda articulos
"exosomes" [Title/Abstract] AND
1 "mesenchymal stem cells" [Title/Abstract] |2603
2 "wound healing" AND "skin regeneration” 819
3 “wound healing” AND “regeneration” 6389
PubMed 4 “‘wound healing” AND “granulation tissue” 1028

6 1 AND 3 84
7 1 AND 4 4

8.3.2. Fuentes de datos.

Revision de alcance de una busqueda bibliografica en PubMed; producida por la Biblioteca
Nacional De Medicina de EEUU.

8.4. Disefio del estudio.

Realizamos una revisidon de alcance utilizando las directrices de Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). La presente revisién no implicé ningun
riesgo porque consistié en una revision de investigaciones realizadas previamente que

cumplieron con los aspectos éticos.

8.5. Estrategia de analisis.

Se aplicé un marco de busqueda para una investigacion extensa con un amplio alcance para
identificar los estudios aplicables. Inicialmente, las referencias bibliograficas fueron
importadas a una tabla suplementaria en una hoja de calculo excel. Después, dos
investigadores realizaron el tamizaje de los estudios para su inclusion, de manera
independiente. Se eliminaron estudios duplicados a través de la lectura del titulo, resumeny
palabras clave. De los estudios potencialmente elegibles, se obtuvieron copias de texto
completo y se evaluaron en conformidad con los criterios de seleccion. En caso de
discrepancias, éstas fueron resueltas tras la consulta con un tercer investigador. Los dos
primeros autores se reunieron al comienzo, punto medio y etapas finales del proceso de
seleccion para discutir y refinar la estrategia de busqueda. Aquellos articulos previamente

identificados por los autores también fueron incluidos. Se utilizé el método de “bola de nieve”
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para identificar estudios relevantes que no se hubieran detectado con la estrategia de
busqueda. Este proceso consistié en examinar manualmente las referencias de todos los
articulos elegibles, quedando 18 articulos. De estos, se extrajo informacion sobre el nombre
del primer autor, afio de publicacion, disefio de estudio, tamafio de muestra, asi como la
eficacia y resultados. Toda la informacion fue registrada por los dos primeros autores en una

base de datos, con un formato adaptado y previamente piloteado.

También se llevé a cabo una lectura critica de la evidencia clinica recogida mediante
instrumentos de la organizacion CASPe (“Critical Appraisl Skills Programme” Espafiol), tales
como las listas de verificacién disefiadas especificamente para evaluar cada disefio de

estudio describiendo mas a detalle en el punto 13 (ver tablas 6 y 7).

9. Descripcion de variables de los articulos.

Células troncales mesenquimales: Las MSC se describen como células troncales adultas
pluripotentes no hematopoyéticas que expresan los marcadores de superficie CD73, CD90y
CD105, pero no expresan CD14, CD34 o CD45. Las MSC fueron descubiertas por primera
vez por Freeden Stein en la década de 1960 a través de estudios de médula 6sea. Las MSC
también se pueden aislar de otros tejidos adultos, como el tejido adiposo, la pulpa dental, la
placenta, el liquido amnidtico, la sangre del cordon umbilical, la gelatina de Wharton e incluso

el cerebro, el bazo, el higado, el rifién, el pulmdn, el timo y el pancreas (31).

Exosomas: Son vesiculas extracelulares de tamafio nanométrico que suelen oscilar entre 30
y 200 nm, que en su superficie, contienen moléculas inmunorreguladoras, proteinas de
membrana y moléculas de trafico de membrana, que pueden ayudar al exosoma a adherirse
o ignorar el sitio de interés, convirtiéndolos en vesiculas extracelulares selectivas para la
entrega de las biomoléculas contenidas en su interior, lo que lleva a la comunicacion celular,
ademas puede transportar ARNm, acidos nucleicos o chaperonas de proteinas si transportan
sustancias que son lipidos, proteinas o tienen un contenido citoplasmatico; ya que son
aceptados por las células receptoras y pueden conducir a la modificaciéon de las funciones
patoldgicas o fisiologicas de las células diana como resultado de las interacciones celulares
especificas del exosoma. Los exosomas depositan su contenido en las células diana a través de
diferentes vias, un ligando-receptor para la posterior activacion de las vias de sefializacion,
pinocitosis, fagocitosis y fusion con la membrana plasmatica al estar formados por una bicapa
lipidica que puede aceptar tanto farmacos hidrofébicos como hidrofilicos. Los exosomas se
utilizan comunmente para la administracion controlada de farmacos, biomarcadores, agentes

reparadores de tejidos e incluso como una parte importante en el desarrollo de vacunas (1).
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Cicatrizacion de heridas: La cicatrizacion de heridas cutaneas es un proceso bioldgico
complejo que incluye la proliferacion celular, la diferenciacion, la epitelizacién, la migracién y
la sintesis y deposicion de la matriz extracelular, un proceso normal de cicatrizacion de
heridas cutaneas incluye cuatro etapas: hemostasia, inflamacién, proliferacion vy

remodelacion (31).

Piel: La piel es un érgano complejo que tiene numerosas estrategias para proteger al cuerpo
de las agresiones externas. Contiene una red altamente especializada de células
inmunitarias, cruciales para la defensa y reparacion, y también para el mantenimiento de la

homeostasis de los tejidos (5).

Regeneracion de la piel: Cuando se produce la regeneracion, el tejido puede reemplazar las

células dafiadas por otras nuevas sin dejar una cicatriz notable (1).

Reparacién de la piel: es el proceso que tiene el tejido dafado el cual presenta una

incapacidad para producir células normales dando lugar a la formacién de cicatrices (1).

Tejido de granulacion: La MEC actua como un andamio para los fibroblastos y las células
endoteliales, facilitando la angiogénesis y la proliferacion de fibroblastos creando tejido de
granulacion que rellena los defectos del tejido al mismo tiempo que protege el sitio de la

herida, frustrando asi la infeccion bacteriana (65).

Quemaduras: El dafio a la piel causado por el calor, los productos quimicos, los rayos UV, la
radiacion, la friccion, la corriente eléctrica y el frio se conoce cominmente como heridas por
quemaduras. Estas heridas pueden provocar diferentes respuestas sistémicas, como un
aumento de la permeabilidad de los capilares, broncoespasmos, problemas de contractilidad
en el musculo cardiaco y un aumento del metabolismo, entre otros. A pesar de que una herida
de este tipo implica la destruccion de tejidos, puede estar asociada a multiples respuestas

fisiolégicas y fisiopatoldgicas (1).

10. Diagrama de flujo PRISMA.

En la figura 4 se representa el diagrama de flujo PRISMA de la revision de alcance.
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Figura 4. Diagrama de flujo:PRISMA

Titulos identificados mediante
busqueda (PubMed) en la base
de datos
(n:61)

Identificacion I

Titulos duplicados

(n: 0)

Revisién l
l Titulos excluidos :
No eran articulos de investigacién basica original (n:25)
; s No estaban en el idioma espanol, inglés o portugues (n:3)
| |
ity OS( e‘ T;;nados  — No tenia enfoque en la reparacion de la piel (n:1)
U No tenia enfoque en exosomas de las células troncales
mesenquimales (n:14)
Eligibilidad =
Titulos usados
(n:18)

Incluidos

11. Aspectos éticos.

Para la elaboracion del presente trabajo se tomaron en cuenta articulos originales; los cuales
de manera estricta tuvieron un apartado de aspectos éticos; donde se estipulara si
previamente a las intervenciones realizadas, fueron sometidas a un comité de ética, bioética
o de bioseguridad, de alguna institucidon; pudiendo ser esta del hospital, laboratorio o

universidad y con ello el numero de registro.

De igual forma si el estudio se aplicé a modelos murinos, que estas investigaciones hayan
sido sometidas a las leyes nacionales pertinentes; o en dado caso que se estipule como
fueron manipuladas las muestras; y si estas fueron sacrificadas o si se realizé algun tipo de
procedimiento; que estos se hayan realizados bajo las condiciones minimas o nulas de

sufrimiento. Esto con la finalidad de asegurar al maximo posible el sufrimiento animal.
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12. Descripcion de la presentacién de la evidencia.

Los datos recopilados de todos los articulos seleccionados se organizaron en Microsoft Word,
empleando las variables de interés para esta revision de alcance, las cuales fueron
sintetizadas y analizadas de acuerdo con el objetivo y variables principales planteadas en el

presente documento.

13. Evaluacion de calidad de la evidencia.

Cada investigacion fue evaluada por los autores de forma independiente. Revisaron los
titulos, antecedentes y todos los articulos utilizando las pautas para revisiones de alcance,
los puntajes de la calidad de las publicaciones fueron obtenidas segun los criterios CASPE
modificados en conjunto con las listas de verificacion de modelos murinos y celulares (66—
68). La calidad metodoldgica de los estudios incluidos consta de una puntuacion maxima de
11 en los estudios murinos, la cual se dividio en terciles para categorizar la calidad (< 4 Pobre,
5-8 Regular-buena, 09-11 Excelente) y en estudios celulares una puntuaciéon maxima de 6, la
cual se dividié en terciles para categorizar la calidad (< 2 Pobre, 3-4 Regular-buena, 5-6
Excelente) y cada una cuenta con calificaciones nominales (Tabla 6 y 7). La puntuacién se
otorgd de acuerdo con el numero de puntos obtenidos; la calidad de los estudios de originales
experimentales de modelos celulares fue excelente, al igual que la de modelos murinos. Los
estudios con el signo * fueron evaluados con las dos herramientas por su intervencion en
ambos grupos. Algunas determinantes para la seleccion de estos articulos fueron los
resultados finales de la evaluacion de calidad de la evidencia (Tabla 6 y 7).

Los datos recopilados de todos los articulos seleccionados se organizaron en tablas de
analisis empleando las variables de interés para esta investigacion (Tabla 4 y 5). Estas

variables fueron sintetizadas y analizadas.

14. Cuestionarios de calificacion. CASPE.

Los cuestionarios se desglosaron en la tabla 6 para estudios experimentales de modelos

murinos y en la tabla 7 estudios experimentales de modelos celulares. Revisar en Anexos.

15. Resultados.

En esta revisiéon de alcance se incluyeron dieciocho articulos que cumplieron con los criterios
de inclusion, los cuales se publicaron entre 2020 y 2024. Los estudios analizados tuvieron un
disefio de investigacion basica en modelo animal y celular. Este trabajo analiza el factor de
impacto publicado en el SCimago Journal & Country Rank (SJR-2024)(69) donde 7 articulos

tuvieron factor de impacto Q2 y 11 tuvieron Q1 en las revistas donde se publicaron (tabla 4),
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la evaluacion de la calidad de los articulos los 16 articulos arrojé excelente calidad en la
mayoria de ellos y 2 articulos con buena-regular calidad (tablas 6 y 7), encontrando que 15

de ellos fueron realizados en China, 2 en Iran y 1 en Rumania (figura 5).

En la tabla 4 se presentan las caracteristicas y disefios de las publicaciones incluidas en la
revision. Los exosomas usados en estos estudios derivan de las células troncales
mesenquimales de tejido adiposo, cordén umbilical humano, sangre menstrual y médula
Osea; los modelos usados murinos fueron ratones de distintos origenes, y las células fueron
HaCaT vy fibroblastos de cicatriz hipertréfica (HSF), donde los resultados demuestran datos

fuertes de su uso para la reparacion de la piel.

En la Tabla 5 se detallan las intervenciones y hallazgos de relevancia, describiendo sus
beneficios en la reparacién de la piel y en qué etapa del proceso de cicatrizacion tiene
influencia, destacando en esos hallazgos que el mecanismo de accién de los exosomas
derivados de células troncales mesenquimales en el proceso de cicatrizacion, mejora los
procesos quimiotacticos y con ello la respuesta celular para la cicatrizacion, modulando
diferentes vias, respuestas inmunologicas y acelerando la reparacion de tejidos, esto gracias

a los efectos paracrinos de los exosomas.

Figura 5. Paises de hallazgos de esta investigacion.

N: 2
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de alcance.

Autor/Ano/Cu
artil

Disefno de
estudio

Zhang Y, Han Experimental en
F,Gu L, etal. modelo celular in
2020, Q2.(70) @ vitro e in vivo.

Li, Qijun et al. Experimental en
2021,Q1.(71) modelo celular in
vitro.

Muestra

ADSC-Exos
provenientes del
abdomen de una mujer
de 24 anos. Las células
HaCaT se trataron in vitro
con ADSC-Exos a
diferentes
concentraciones.

UC-MSC-Exo en un
hidrogel sobre heridas de
espesor completo (8 mm)
de diametro. Grupo
control:  tratado  con
solucioén salina, grupo de
tratamiento con hidrogel
puro (300 pl de hidrogel)
y dos grupos de
tratamiento cargados con
exosomas (300 pl de

Grupo

Cuatro grupos: grupo de
control, grupo ADSCs-
€xo, grupo
ADSCsexo+inhibidor de
AKT y grupo ADSCs
exo+inhibidor de HIF-1a.

Doce ratas SD hembras
de grado libre de
patégenos especificos
(SPF) de 4 a 5 semanas
de edad.

Efecto

ADSC-exo acelera la
migracion y proliferacion
de células HaCaT vy
promueve la cicatrizacion
de heridas mediante la

activacién del eje
AKT/HIF-1a.

La combinacién de
exosomas e hidrogel

mejora la cicatrizacién de
heridas de la piel y la
regeneracion tisular en la

terapia de heridas
cutaneas de espesor
completo.

Resultados

Los ADSC-Exos con una
concentracion de 50 pg/mi
tuvieron proliferacién celulary
velocidad de migracion
significativamente mayor que
el grupo control con un valor
de p<0.01. La fosforilacion de
AKT y la expresion de HIF-1a
en las células HaCaT a las 48
h aumentaron
significativamente p<0.01 en
comparacion con el grupo de
control.

Tasa de cierre del 98,90 +
1,2% el dia 14, mientras, los
otros dos grupos lograron una
tasa de cicatrizacion final del
74,76 £ 4,3% (control) y del
86,87 + 3,6% (hidrogel).
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Li, Yan

et al.

Experimental en

2021, Q2.(72) modelo celular in

Liliac IM. et
al. 2021,
Q2.(73)

vitro e in vivo.

Experimental en
modelo celular in
vitro e in vivo.

hidrogel que contenia 6
Mg de exosomas).

ADSC-Exos
provenientes de tejidos
adiposos, de cicatriz
hipertrofica (HS) y de piel
normal (NS) de espesor
completo de pacientes
con una media de 30
anos).

Apésitos  locales  de
crema de sulfadiazina de
plata (SDA), gel simple
(G), gel + nanoparticulas
de plata (AgNPs)
(G+NPS), gel +
exosomas (G+EXO) y gel
+ AgNPs + exosomas
(Gel+NPS+EXO).

Seis ratones BABL/c
machos de seis a ocho
semanas de edad.
Después de 2 semanas,
se  sacrificaron  los
ratones y se extrajeron
los tejidos de las heridas
para el siguiente analisis
histologico.

Ratas Wistar, adultas
con un peso entre 350g
y 410g, modelos de
ratones knock-out.

Los experimentos in vitro
demostraron que ADSC-
Exo inhibe la proliferacion,
migracién y contraccion de
fibroblastos derivados de
HS vy disminuye Ia
expresion de colageno y
a-SMA en HSF. Los
experimentos in  vivo
mostraron que ADSC-Exo
facilité la cicatrizacién de
heridas y atenué Ia
deposicion de colageno y
la transdiferenciacion de
miofibroblastos.

Los tratamientos con
G+NPS+EXO promueven
una reepitelizacion vy
reparaciones mas rapidas
de la dermis después de
lesiones por quemaduras
en la piel, en comparacién
con otros tratamientos
topicos aplicados.

ADSC-Exo mostré una herida
residual (%), en los dias 5, 7,
10 y 14 posteriores; dia 5
ADSC-Exo 0.5% v.s PBS
0.6%; p <0,01. Dia 7 ADSC-
Exo 0.2% v.s PBS 0.4%;
p<0,01. Dia 10 ADSC-Exo
0.1% v.s PBS 0.2%; p<0,05.
Dia 14 ADSC-Exo 0% v.s PBS
0.1%; p<0,05.

Combinar EXO con NPS
muestra un aumento en la
densidad vascular (p<0,05).
G+EXO mostro
significativamente (p<0.001)
mas valores de actina de
musculo liso (SMA) que todos
los demas grupos y logro
diferencias estadisticamente
significativas; F(5,17)=57.305,
p<0.001 entre las areas de
tejido de granulacion.
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Chang, et al.
2023, Q1.(74)

Experimental en
modelo celular in
vitro.

Ren, et | Experimental con
al. 2024, | modelo celular y
Q1.(75) murino in vitro.

Xu, et al. Experimental con
2024, Q1.(76) modelo murino y
celular in vitro.

Transfeccion de IncRNA
FOXD2-AS1 en ADSC-
Exos de humanos.

Exosomas derivados de
células troncales
mesenquimales adiposas
ADSC-Exos de humanos.

ADSC-Exos de humanos.

Modelo de heridas en
células HaCaT.

Total: 21 ratones macho
de 20-30 g. Murieron 2
después de inyeccién de
estreptozotocina. Total:
modelo de herida en 19
ratones diabéticos.
Modelo de heridas en
células HaCaT HG.

Modelo de herida en 24
ratones que se
dividieron en 3 grupos,
total: 8 ratones BALB/c
machos (de 6 a 8
semanas de edad).
Fibroblastos de cicatriz
hipertréfica humana.

El tratamiento con ADSC-
Exos con IncRNA FOXD2-
AS1 promovio la
proliferacién de células
HaCaT.

Los ADSC-Exos inducen
la proliferacion, migracion
y autofagia de células
epidérmicas tratadas con
alto contenido de glucosa
(HG).

ADSC-Exos acelero la
cicatrizacion de heridas y
disminuyé la deposicion
de colageno.

ADSC-Exos IncRNA
FOXD2-AS1 mostraron
p<0,05 frente a los grupos sin
IncRNA FOXD2-AS1 en
migracion y proliferacién de
células HaCaT.

con

ADSC-Exos mejoro la funcién
de las células HaCaT HG y
epidermicas  de ratones
diabéticos promoviendo Ia
produccion de autofagosomas
y autolisosomas donde un
valor p<0,05 se consider6
estadisticamente significativo,
para el modelo control con
ADSC-Exos  del modelo
celular y murino in vitro.

Para el analisis del
tratamiento con influencia del
tiempo, como la cicatrizacion
de heridas, se realiz6 un
analisis de varianza
bidireccional p<0.05 se
consideré estadisticamente
significativa para el grupo
ADSC-Exos en 14 dias.
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Wang, et al.

Experimental con

2023,Q1.(77) H modelo murino in

vitro

He et al

Experimental in

2020, Q1.(78) @ vitro controlado.

Jiang et al.
2020, Q1.(79) con
murino.

Experimental

modelo

Andamiaje con COL-lyy
PRP , y se obtuvieron
materiales de andamiaje
biolégico mediante la
adicion de trombina,
donde se afiade ADSC-
Exos de humanos.

ADSC-Exos que contiene
MALAT1.

Exosomas derivados de
células troncales
mesenquimales de la
médula 6sea humana
hBM-MSC-Ex

Modelo de herida en 30
ratones que se
dividieron en 3 grupos,
total: 10 ratones BALB/c
machos de 6 semanas
de edad.

Las células HaCaT y
células HDFs.

Las ratas Sprague-
Dawley (200 g) hembra
de 8 semanas de edad.
Las ratas se dividieron
aleatoriamente en tres
grupos (n 8/grupo).

Los andamios de COL-l, y
PRP y ADSC-Exos
tuvieron un papel
ventajoso en la promocion
de la angiogénesis y la
mejora del microambiente
inmunoldgico.

Los
contienen
promueven
significativamente la
proliferacién celular, la
migracion e inhiben la
apoptosis celular en los
modelos de lesiones
cutaneas.

ADSC-Exos que
MALAT1

El hBM-MSC-Ex promovié
la proliferacién de
queratinocitos humanos
(HaCaT) vy fibroblastos
dérmicos humanos (HDF)
in vitro, y aceleré la
curacion de la herida
cutanea en un modelo de
rata.

Se utilizé una prueba t de
Student para comparaciones
entre dos grupos y un analisis
de varianza para
comparaciones multigrupo. En
todos los casos, p<0,05 indico
una diferencia significativa
para el grupo COL-l, y PRP y
ADSC-Exos en 12 dias.

Las diferencias se
consideraron
estadisticamente

significativas como  valor
p<0,05.
hBM-MSC-Ex regulo la

expresion de TGF-B3, en
comparacién con los otros dos
grupos de control p<0,05,
p<0,01).
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Shafei et al.
2020, Q1.(80)

Yang, et al.
2020, Q1.(81)

Yang et al,
2020.Q1.(82)

Experimental con
modelo murino in
Vivo.

Experimental
controlado con
modelo murino

Ensayo clinico
aleatorizado.

Células troncales
derivadas del tejido
adiposo de rata (ADSC).

Células troncales
mesenquimales
derivadas del tejido

adiposo (ADSC).

Exosomas de células
troncales
mesenquimales
derivados del corddn

umbilical (hUCMSC).

12 ratas Wistar macho
adultas (que pesaban
entre 250 y 300 g). Se
dividieron en tres
grupos.

Ratones BALB/c hembra
adultos (5 semanas,
170-200 gramos).

Ratas Sprague-Dawley
(SD) (machos, 210 £ 25
g, de aproximadamente
10 semanas de edad).

El grupo Alg-EXO mostré
un cierre de la herida
significativamente ~ mas
rapido, un mayor espesor
epitelial y wuna mayor
angiogénesis en
comparacion con el
hidrogel de alginato solo y
el grupo de control.

Tanto los ADSC como los
ADSC-Exos mejoraron el
proceso de curacion de
heridas en ratones,
especialmente en el dia 7,
que se asocid con una alta
expresion de miR-21. La
sobreexpresiéon de miR-21
mejord significativamente
la migracioén y proliferacion

de las células de
queratinocitos.
El hidrogel PF-127 fue

capaz de mantener Ila
actividad biolégica de los
exosomas (hUCMCSC) y
permitir su liberacién
continua en el sitio de la
herida, lo que llevé a una

Los valores del porcentaje de
cierre de heridas para el grupo
Alg-EXO fueron
significativamente mas altos
en comparacion con las
condiciones sin EXO en
ambos momentos. (p<0.05).

Los ADSC y los ADSC-Exos
mejorar el proceso de
curacion de heridas en
comparacion con el grupo de
control (p<0,01)

Las comparaciones revelaron
diferencias significativas
(p<0,05, p<0,01): grupo
hUCMSC-exos/PF-127  vs.

grupo hUCMSC-exos,
hidrogel PF-127 o grupo
control. Exos/PF-127,

exosomas combinados con
PF-127; exos, exosomas; gel,
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Wang et al.
2022, Q2.(83)

Chen, et al.
2023, Q2 (84)

Experimental con
modelo murino in
vivo.

Observacional
con muestras de
tejido  humano.
Experimental en
modelo murino in
vivo.

Exosomas de células
troncales

mesenquimales (MSC).
Derivados de la gelatina

de Wharton

Tincion de tejidos vy
cultivo de fibroblastos.
Aislamiento
caracterizacion de ADSC
y ADSC-EXxos.

Ratones desnudos
machos de 6 semanas
de edad y ratas Sprague
Dawley.

Tejidos de NS y HS de 5
pacientes de entre 20 a

48 anos que @ se
sometieron a una cirugia
de eliminacion de
cicatrices.

Ratones BABL/c
machos de 6 a 8

semanas de edad que
pesaban entre 18y 20 g.

mejor angiogénesis y la
curacion de heridas.

La combinacioén de
extracto de astragalo y
exosomas derivados de
MSC acelerd la curacién
de la herida en
comparacion con
cualquiera de los
tratamientos solo.

NS el nivel de miR-181ay
moléculas relacionadas
con las cicatrices
aumentaron en las HS.
HSF con el uso del
inhibidor de miR181a los
niveles de moléculas
relacionadas con las
cicatrices disminuyeron.

Grupo Exo: deposicion de
coldgeno menor, mas
delgada estructura
dispuesta ordenadamente
y niveles de ARN
relacionada con las
cicatrices (Col 1, Col 3 y a-
SMA) mas bajos y nivel de

PF-127; control, PBS
(solucion salina tamponada
con fosfato).

Modelo de imiquimod tratado
con una mezcla de extracto
etandlico de astragalo (EEA) y
extracto de MSC, que muestra
que la tasa de cicatrizacion de
heridas habia  mejorado
(p<0,01).

Los resultados se presentan
como la media  errorestandar
de tres experimentos
independientes con una
p<0.05 que se considerd
estadisticamente significativo.
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Song, et al.
2023, Q1.(85)

Zhu, et al.
2022, Q2.(86)

Experimental en
modelo murino in
vivo e in vitro.

Estudio
prospectivo,
controlado y
aleatorizado en
modelo murino in

ECM@exo.

UC-MSC-Exo

Ratones BALB!/c.
Modelo de raton
diabetico.

Experimento in vivo en
ratones macho C57BL/6
de seis semanas de
edad.

miR-181a en el
disminuyo.

tejido

Grupo Exo+EX527:el uso
de ADSC-Exo podria
reducir el nivel de SIRT1,
el uso de EX527 hizo que
disminuyera el efecto de
los ADSC-Exo el SIRT1
disminuyd y los niveles de
Col 1, Col 3 y a-SMA
aumentaron.

ECM@exo promovieron la
proliferacién celular
durante el periodo de
cicatrizacidon, migracion,
angiogénesis,reduccion

de la
inflamacion, formando
tejido de granulaciény
deposicion de colageno,
para acelerar la
cicatrizacion de heridas y
remodelé la estructura
fisiologica normal de la
piel en ambos modelos.

UC-MSC-Exo aceleran la
cicatrizacion de heridas en
modelo murino
demostrando una

Las heridas de los ratones del
grupo ECM@exo sanaron
mejor, con una tasa de cierre
del 96,4+0,9% el dia 14,
mientras que los otros grupos
alcanzaron tasas de curacion
final del 83,8+1,6%
(exosoma), 82,4+2,0%
(hidrogel ECM) y 74,5£3,9%
(control).

Los datos se presentan como
la media con un error estandar
de la media (SEM), y p<0,05
se consideroé
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vivo y celular in
vitro.

Estudio
controlado, no
aleatorizado y no
ciego en modelo
murino.

Rohani lvarid,
Mahdipour E/
2021,Q2.(87)

NF sEV derivadas de
MenSC

Experimento in vitropara
evaluar los efectos de
las UC-MSC-Exo en
HDF.

Ratones (18 para cada
grupo experimental)
machos de 8 a 10
semanas de edad y de
20 a 25 g de peso.

reepitelizacion y
regeneracion dérmica.

UC-MSC-Exo estimulan la
proliferacion y migracion

de fibroblastos
promoviendo la
cicatrizacion de las

heridas.

Las NF y los MenSC-sEV
aumentaron la
cicatrizacion de la herida
en comparaciéon con el
grupo control. Ya que el
NF en el dia 7 después de
la quemadura acelerd la
formacién de tejido de
granulacién y capa
epitelial mas gruesas,
mientras que los MenSC-
sEV que logré alcanzar
ese nivel hasta el dia 14.
Ademas las NF favorecen
la angiogénesis al
aumentar el numero de
vasos CD34 + en
comparacion con los sEV.

estadisticamente
significativo.

HDF cocultivados con MSC-
Exo fueron significativamente
mayores que los no incubados
en medios de cultivo normales
con una diferencia
estadisticamente significativa
p<0,05.

Los datos se expresan como
media * desviacion estandar,
con valor p<0,05 se considero
significativo.

Abreviaturas: Células troncales mesenquimales derivadas de tejido adiposo (ADSC), Tejido piel normal (NS), Tejido cicatricial hipertréfica (HS), Exosomas derivados de células troncales mesenquimales adiposas (ADSC-Exos),
Alto contenido en glucosa (HG), Fibroblastos de cicatriz hipertréfica (HSF), Colageno | (COL-l), Plasma Rico en Plaquetas (PRP), Solucién tampén fosfato/Phosphate buffered saline (PBS), Hidrogel de matriz
extracelular@exosomas (ECM@exo), Factor de necrosis tumoral (TNF-), Interleucina-6 (IL-6), Diabetes inducida por estreptozotocina (STZ), Células endoteliales de vena cava (HUVEC), Forma de nano grasa (NF), Vesiculas
extracelulares (sEV), Células troncales mesenquimales derivadas de la sangre menstrual (MenSC), Células troncales mesenquimales del cordén umbilical (UC-MSC), Exosomas derivados de células troncales mesenquimales
del cordén umbilical humano (UC-MSC-Exo), Fibroblastos dérmicos humanos (HDF), Factor de crecimiento nervioso (NGF), Fibroblastos derivados de cicatriz hipertrofica (HSF).
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Tabla 5. Beneficios de los exosomas en la reparacion de la piel.

Autor/afio/Calidad

Chang, et al./2023/
excelente 6/6 (74).

et al./2024/
10/11,

Ren,
excelente
6/6 (75).

Xu, et
al./2024/excelente
10/11 (76).

Fuente de
exosomas

ADSC-Exos
humano

ADSC-Exos
humano

ADSC-Exos
humano

Intervencion

Se sobreexpresé INcRNA FOXD2-
AS1 en ADSC y se extrajeron
exosomas de ADSC vy se
incubaron en células HaCaT.

Se inyectaron en las areas
circundantes de la piel lesionada
en el modelo murino, en el modelo
celular se co cultivaron con células
HaCaT.

Se inyectaron ADSC-Exos por via
subcutanea en el perimetro de la
herida en modelo murino. Los HSF
se estimularon con ADSC-Exos.

Especie
modelo/célula

Células HaCarT.

Ratones y células
HaCaT (HG).

Ratones BALB/c.
HSF

Hallazgos importantes en el proceso de cicatrizacion

Proliferacion, reepitelizacion: El IncRNA FOXD2-
AS1 altamente expresado en exosomas derivados de
ADMSC acelero la migracion y proliferacion de células
HaCaT mediante la modulacion del eje miR-185-
5p/ROCK2.

Proliferacion, reepitelizacion: Los ADSC-Exos
regulan positivamente el flujo de autofagia, lo que
resultd en un aumento de la proliferacion y migracion
de células epidérmicas que promueve la cicatrizacion
de heridas diabéticas.

Remodelacion/Maduracion: Los ADSC-Exos
inhibieron la expresién de moléculas relacionadas con
la fibrosis como a-SMA, COL1 and COL3 vy la
transdiferenciacion de los miofibroblastos; la expresion
elevada de miR-125b-5p disminuyd directamente la
expresion de Smad2 por lo cual atenud la fibrosis de
las cicatrices hipertréficas.
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Wang, et
al./2023/excelente
10/11 (88).

He et al./
2020/excelente

6/6 (78).

Jiang et al./2020/
excelente  10/11
(79).

Shafei et al./2020/
excelente 10/11
(80).

ADSC-Exos
humano.

ADSC-Exos

hBM-MSC-
Ex

ADSC-Exos

Andamio biolégico que comprende
COL- I, PRP y ADSC-exos para
simular el entorno de la matriz
extracelular; ademas, se cargaron
fibroblastos y queratinocitos.

Extraccion de exosomas de
supernadantes ADSC. Eliminacién
de la expresion de MALAT1 en
ADSC usando shRNA. Inhibicién
de la expresion de miR-124 en
células de HaCaT y HDF utilizando
anti-miR-124.

Administracién de hBM-MSC-Ex
mediante inyeccion subcutanea
multidireccional a una dosis de 250
Mg. Administracion de hBM-MSC
mediante inyeccion intravenosa a
una dosis de 1 x 10”6 células por
rata.

Administracién de hidrogel de
alginato cargado con 100 yg/ml de
exosomas derivados de células
troncales derivadas del tejido
adiposo (hidrogel Alg-EXO).

Ratones BALB/c.

Las células HaCaT
y células HDFs.

Ratas  Sprague-
Dawley hembras
de 8 semanas de
edad (200 g).

Ratas Wistar
macho adultas
(que pesaban

entre 250 y 300
9) .

Inflamacion/Proliferacion: Beneficia a la
angiogénesis y mejora el microambiente inmunolégico
promoviendo la transformacion de los macrofagos al
tipo M2 y reduciendo la expresion de IL-6 y TNF-a.

Proliferacion/Inflamacion: ADSC-Exos que
contienen MALAT1 promovid significativamente la
proliferaciéon, migracion e inhibié la apoptosis de las
células HaCaT y HDF.

Proliferacion: hBM-MSC-Ex promovio la proliferacion
de queratinocitos humanos (HaCaT) y fibroblastos
dérmicos humanos (HDF) in vitro y aceler6o la
cicatrizacion de heridas cutaneas en un modelo de
rata.

Proliferacion: El grupo Alg-EXO mostré un cierre de la
herida significativamente mas rapido, mayor espesor
epitelial y mayor angiogénesis.
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Yang, et al./2020/ | ADSC-Exos
excelente  10/11
(81).

Yang et al./2020/
excelente  10/11
(82).

hUCMSC

Wang et al./2022/ | Exosomas de

excelente 9/11 | células

(83). troncales
mesenquimal
es (MSC).

Derivados de
la gelatina de
Wharton

Inyeccién de 2 ml de suspension
de ADSC a una concentracion de 1
X 1077 células/ml en PBS.

Inyeccién de 2 ml de exosomas
derivados de ADSC (AD-exos)
disueltos en PBS.

hUCMSC-exos/PF-127: 100 ug de
exosomas derivados de hUCMSC
disueltos en 100 pl de hidrogel
Pluronic F-127 al 24%.

hUCMSC-exos: 100 pug de
exosomas derivados de hUCMSC
disueltos en 100 ul de PBS.

PF-127 hidrogel: 100 pL de
hidrogel Pluronic F-127 al 24%.

Combinaciéon de extracto de
astragalo y exosomas de MSC.
Extracto etandlico de astragalo
(EEE) solo. Gel de liberacion
sostenida que contiene extracto de
EEA y MSC.

Ratones BALb/c
hembra adultos (5
semanas, 170-200
gramos).

Ratas  Sprague-
Dawley (SD)
(machos, 210 + 25
g, de

aproximadamente
10 semanas de
edad).

Ratones desnudos
machos de 6
semanas de edad
y ratas Sprague
Dawley.

Proliferacion/Remodelacién: La sobreexpresion de
miR-21 mejord significativamente la migracién y
proliferacion de los queratinocitos

Proliferacion: El hidrogel PF-127 pudo mantener la
actividad bioldgica de los exosomas de hUCMSC y
permitir su liberacion continua en el lugar de la herida,
lo que mejoré la angiogénesis y la cicatrizacion de las
heridas

Inflamatorio/Proliferacion: La administraciéon de
extracto etandlico de astragalo disminuyd la expresion
de TNF-a, IL-1B e IL-6 y aumentd simultaneamente los
niveles de IL-10. El extracto de astragalo tuvo efectos
antiinflamatorios, reduciendo las citocinas
proinflamatorias y aumentando las citocinas
antiinflamatorias.
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Chen, et al./2023/
excelente 6/6 (84).

Song, et al./2023/
excelente 6/6 (85).

Zhu, et al./2022/
excelente 6/6 (86).

ADSC-Exos
humano.

ADSC-Exos
de tejido
adiposo
testicular de
ratén se
adquirieron
de ratones
C5/BL/6
sanos.

UC-MSC-Exo

Grupo Exo: aplicaciéon de inyeccion
de exosomas ADSC alrededor de
la herida. Grupo Exo + EX527:
aplicacion de inyeccion con mezcla
de ADSC-Exos y el inhibidor de
SIRT1 EX527 alrededor de la
herida.Grupo control: Aplicacion de
inyeccion de PBS alrededor de la

herida. En los dias 1,35 y 7
después de la creacion de la
herida.

La aplicacion de hidrogel derivado
de matriz extracelular con ADSC-
Exo en heridas normales vy
diabéticas.

Grupo control: la herida se tratd
con 100 pl de PBS (n=8) goteado
en las heridas. Grupo MSC-Exo: la
herida se traté con 100 ul de PBS
que contenia 100 yg de exosomas
agregados externamente (n=10).
La cicatrizacion de la herida se
evalu6 sobre la observacion
macroscopica en los dias 0,3,7 y

Ratones BALB/c.

Ratones BALB/c.

Ratén  diabético
inyectando  STZ
después de 5
semanas de
hiperglucemia.

Ratones C57BL/6
de 6 semanas de
edad. HDF se
sembraron,
retiraron 'y se
lavaron con PBS
se agregd a un
grupo  MSC-Exo

preparados  con
DMEM y un grupo

Remodelacién/Maduracion: La aplicacién de ADSC-
Exo disminuyo la expresion de moléculas relacionadas
con las cicatrices, incluidas Col 1, Col 3, a-SMA y miR-
181a en el tejido después de la cicatrizacion de la
herida.

Inflamacion/Proliferacion/Remodelacion: Los
ECM@exo redujo la expresion de TNF- y IL-6 aliviando
la respuesta inflamatoria, promueve la proliferacion de
células HaCaT y HUVEC, la migracion y ademas de
magnificar la angiogénesis in vitro y acelerar la
cicatrizacion de heridas normales y diabéticas in vivo.

Inflamacién/Proliferacion/Remodelaciéon: Debido al
efecto de los UC-MSC-Exo, la piel pas6 de la fase
inflamatoria e inicié el proceso de contraccién de la
herida por lo que acelerd el proceso de cicatrizacion al
reclutar fibroblastos ademas de estimularlos para
secretar NGF promoviendo también la regeneracién de
los nervios de la piel.
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Rohani lvari J,
Mahdipour E./
2021/  excelente
10/11 (87).

Zhang Y, Han F,
Gu L, et al./2020 /
excelente 5/6 (70).

Li, Qijun et
al./2021/ excelente
9/11 (71).

NF se aislo
de tejido
adiposo
blanco
inguinal. sV
derivadas de
MenSC.

ADSC-Exos

UC-MSC-Exo

14. Aplicacion de MSC-Exo en
HDF.

Se preparé una solucion con 400 pl
de PBS y 200 pl del tejido NF
preparado. Se inyectan 250 mg de
grasa via subcutanea. Se preparo
una solucion de 100 pg de sV en
100 ul de PBS y se administré la
solucién por via subcutanea.

Las células HaCaT se trataron in
vitro con ADSC-Exos (50 pg/ml),
exosomas +LY294002 (20 yM) o
exosomas +PX478 (20 uM).

Grupo control: tratado con solucién
salina. Grupo de intervencién 1:
hidrogel puro (300 pl de hidrogel).
Dos grupos de intervencion 2:
cargados con exosomas (300 pl de
hidrogel que contenia 6 pg de
exosomas).

UC-MSC-Exo centrifugados
por Thermo Scientific, Waltham,
MA cargados en un hidrogel sobre
defectos dérmicos de espesor
completo de 8 mm de diametro.

control se tratd con
DMEM.

Ratones BALB/c
macho de 8 a 10
semanas de edad
y de 20 a 25 g de
peso.

ADSC-Exos,
células HaCaT,
ratones BALB/c
sanos (6-8
semanas, 180-220
9)-

Doce ratas hembra
BALB/c de grado
libre de patégenos
especificos entre
4-5 semanas de
edad.

Proliferacion/Remodelacion: Las NF y seV-MenSC
aumentaron el cierre de la herida por la formacién de
tejido de granulacibn mas grueso, mejoraron el
espesor de la capa epitelial y la angiogénesis.

Proliferacion/Remodelacién: ADSC-exo acelera la
cicatrizacion de heridas a través de la activacion de la
via de sefializacion AKT/HIF-1a, que promueve la
migracion de celular.

Proliferacion/Inflamacion/Remodelacion: Los
resultados demostraron que el hidrogel cargado con
exosomas acelera la proliferacion y migracién celular al
mejorar el cierre de la herida, las tasas de
reepitelizacion, la deposicion de neocolageno y la
reduccion de las respuestas inflamatorias.
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Li, Yan et al. /2021/ ADSC-Exos

excelente 9/11.
(72).

Liliac IM. et al.
12021/ regular-
bueno 8/11 (73).

ADSC-Exos

Se realizaron heridas de espesor
completo en la piel dorsal de
ratones BALB/c, seguido de una
inyeccién subcutanea de ADSC-
Exo comparando areas residuales
con un tratamiento estandar en 14
dias.

6 grupos con 4 ratas, monitoreados
durante 21 dias después de la
quemadura tratados con apdsitos
nanoestructurados a base
colageno (Hydrocoll, Hartmann
AG). Grupo de interés tratado con
gel + AgNPs + exosomas
(G+NPS+EXO).

ADSC humanas,
modelo de ratones
BALB/c.

Ratas  comunes
Wistar, adultas con
un peso entre
350g y 410g.

Remodelacion: ADSC-Exo confirmé propiedades
antifibroticas mediante experimentos in vitro. Se
observd una cicatrizacion mas rapida de la herida
mediante experimentos in vivo.

Inflamacion/Remodelaciéon: Los tratamientos con
G+EXO, G+NPS o G+NPS+EXO promueven una
reepitelizacion y reparaciones mas rapidas de la
dermis.
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16. Discusion y conclusiones.

Durante la revision realizada se obtuvieron diversos articulos de exosomas derivados de
células troncales mesenquimales; donde la fuente fue de tejido adiposo, médula dsea,
gelatina de Wharton, entre otros ya mencionados. En contraste con Wei 2024 et al; quienes
refirieron que el tejido adiposo puede aportar aproximadamente 100 veces mas cantidad de
células troncales en comparacién con tejido 6seo, asi mismo se aclara que los exosomas que se
obtienen de la médula 6sea; implican procesos con limitado aporte en la cantidad de células
troncales y ademas requiere una maniobra extra como lo es la puncién; para accedera la
meédula ésea (89). Esta revision de alcance analizé estudios de relevancia del uso de
exosomas de células troncales mesenquimales para la reparacion de la piel, a continuacion,

se describen sus principales hallazgos por etapas de cicatrizacion.

El continente asiatico representado por China en los ultimos afios ha tenido auge en la
medicina regenerativa, la bioingenieria y los biomateriales; donde se ha visto una mayor
ventaja en comparacién con las técnicas tradicionales; por ahora sélo se ha tomado como
una alternativa a la reparacion de tejidos (90). En cambio, en América Latina se han
desarrollado estudios dilucidando los principales efectos del tejido adiposo sélo como
reservorio de energia. Con lo anterior, queda la ventana de oportunidad de analizar otras
funciones del tejido adiposo de la poblacion, por su alto contenido de células troncales; y sus
efectos sobre la reparacion de la piel (91) (92). La perspectiva futura en México sobre la
terapia con exosomas, abarca aclarar objetivamente el efecto de los exosomas en la

reparacion de la piel; y realizar estudios in vitro e in vivo (93).

16.1. Hemostasia/lInflamacion.

El desarrollo de la piel mediante ingenieria tisular ha requerido la prueba de varios materiales
nuevos; sin embargo, casi todos los tejidos extrafios presentan un riesgo de infeccion. Los
productos de degradacion a menudo son engullidos por los macréfagos y causan reacciones
inflamatorias que pueden dafiar los queratinocitos y los fibroblastos, lo que dificulta el proceso
de cicatrizacion de las heridas (77). EI microambiente inmunoldgico juega un papel importante
en la cicatrizacion de heridas, la acumulacién de macrofagos M1 y la liberaciéon de citocinas
inflamatorias inducen una respuesta inflamatoria excesiva que deteriorara el microambiente
de la herida, lo que perjudicara el establecimiento de una conexion confiable entre la piel

modificada por ingenieria tisular y la base de la herida (94) .

En una investigacion se desarroll6 un andamio de malla 3D que contiene ADSC-Exos. El

andamio se forma mezclando COL-I (Colageno 1) y PRP (plasma rico en plaquetas) la
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activacioén del PRP libera una gran cantidad de fibrina y fibronectina y forma una red de fibras
con COL-I. La estructura porosa puede proporcionar soporte para la adhesién y el arrastre
celular, evitando la pérdida de células (95), ademas, el andamio libera una gran cantidad de
factores de crecimiento como TGF-§ (transformante beta) , PDGF (derivado de plaquetas),
FGF (de fibroblastos), HGF (hepatocitario) y VEGF (endotelial vascular), que como fuerte
factor de crecimiento vascular, desempefian un papel fundamental en la cicatrizacién de
heridas y la angiogenesis. En los apdsitos multifuncionales para heridas, la liberacién continua
de exosomas puede mejorar el dafio causado por ROS (Especies Reactivas de Oxigeno),
inducir la angiogénesis, mejorar la proliferacion, la formacién de tejido de granulacion y la
acumulacién de colageno en las heridas diabéticas (96), los ADSC-Exos promueven la
transformacion de los macrofagos al tipo M2 y reducen la expresion de IL-6 y TNF-a (Factor
de necrosis tumoral alfa) en la herida, ejerciendo efectos pro cicatrizantes a lo largo de la

etapa de inflamacion (77).

La creacion de biomateriales que incorporan exosomas derivados de células troncales
mesenquimales biocompatibles que aseguren su actividad bioldgica y liberacion sostenida
seria un tratamiento prometedor para la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa. En
el estudio de Song, et al., la fabricacion de un hidrogel de matriz extracelular (ECM) a base
de descelularizacién de musculo cardiaco porcino, demostré gran estabilidad para ser el
transporte de los ADSC-Exos, formando un ECM@exo que se aplico a un modelo murino
sano y uno con diabetes, creando herida de 15 mm de espesor completo en la espalda,
observando que en la etapa inflamatoria redujo significativamente la expresion de IL-6 y TNF-
a (85). Sin embargo la aplicacion de UC-MsC-Exo en el estudio de Zhu, et al. en la etapa
inflamatoria se describe que demostraron una mayor capacidad para reclutar fibroblastos,
estimularlos para que secreten factores neurotrépicos y regenerar fibras nerviosas mediante
el cultivo de fibroblastos dérmicos humanos(HDF). Los fibroblastos tienen forma de huso o
de estrella aplanada, con funciones vigorosas y actividades de sintesis y secrecion de
proteinas. La vimentina es una proteina marcadora de los fibroblastos de la piel. La B-tubulina
es la unidad estructural basica de los microtubulos intracelulares y desempefia un papel
indispensable en el mantenimiento de la forma celular, el movimiento y el transporte de
material intracelular. En los fibroblastos, tanto la vimentina como la B-tubulina se expresaron
bien, ademas emplearon modelo murino en el que observaron la reparacion de heridas a
través de la apariencia, los nervios y tasas de cicatrizacion y se realizé un analisis
inmunohistoquimico de los sitios de la herida para evaluar la reinervacién utilizando
anticuerpos contra el marcador panaxonal (PGP9.5) y el marcador regenerativo axonal
(GAP43) que son marcadores apropiados para estudios de regeneracion nerviosa. Los

resultados mostraron que el tejido cutaneo fue fuertemente positivo para GAP43/PGP9.5
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después del tratamiento con exosomas, mientras que las fibras nerviosas se visualizaron
principalmente con PGP9.5. Estos resultados sugieren que las UC-MSC-Exo juegan un papel
importante en el proceso de cicatrizacion de heridas al reparar las fibras nerviosas de la piel
(86) siendo un tratamiento esperanzador para aquellas heridas por cirugias, traumatismos y
quemaduras que pueden dejar secuelas funcionales. La administracion de extracto etandlico
de astragalo disminuyo la expresion de TNF-a, IL-18 e IL-6, citocinas presentes en el estado
inflamatorio de una herida de 2 mm de espesor en la espalda de un modelo murino; mientras
que al mismo tiempo aumenté los niveles de IL-10; que toma un papel importante en la
regulacion y control de la inflamacion asi como también en la formacion de cicatrices (97) (1).
Asimismo, los exosomas se ven implicados en la regulacion de la expresion de los
macrofagos M1 denominados como proinflamatorios, asi como también el aumentar los
macréfagos M2 antiinflamatorios (97). En otro estudio de tincion inmunohistoquimica de TNF- a
e IL-1B (biomarcadores asociados con la inflamacién) que se realizé para investigar la
respuesta antiinflamatoria e inmunorreguladora de los exosomas. Demostraron que los
exosomas podrian inhibir las reacciones inflamatorias en el proceso de curacién al expresar
menor cantidad de biomarcadores en el séptimo y decimocuarto dia en comparacion con otros
grupos (71). Finalmente, el tejido de granulacion formado tras la hemostasia se caracteriza
por la proliferacion de fibroblastos/miofibroblastos, la angiogénesis y la presencia de células
inflamatorias en una matriz extracelular laxa. Con el tiempo, el tejido de granulacién madura,
el numero de vasos sanguineos disminuye y el diametro de los vasos sanguineos aumentan
para proporcionar mas oxigeno y nutricion al tejido dafiado e hipdxico, y su agrandamiento
se produce debido a la liberacion de histamina por las plaquetas. En ese sentido, en otra
investigacién se demostré una reduccion de la densidad de los vasos sanguineos en el tejido
de granulacion para los tratamientos con ADSC-Exos después de lesiones por quemaduras

en estudios in vitro e in vivo (73).

16.2. Proliferacion.

Investigaciones actuales indican que los miARN (microRNA) son instrumentos con gran
potencial para el tratamiento y diagndstico de las heridas cutaneas, con ello en la reparacion
de la piel, ya que los miARN son reguladores clave de la fisiologia y patologia celular (98), los
IncRNA (ARN largos no codificantes) son ncRNA (ARN no codificante) poco conservados que
superan los 200 nucledtidos de longitud y tienen la capacidad de controlar alteraciones
epigenéticas y procesos de transcripcion y postranscripcion (99); como ARN endogenos
competitivos, los IncRNA se acoplan al lugar de union complementario de los miRNA vy
posteriormente regulan diversas vias de sefializacion al absorber los 3’-UTR (Region 3’ no

traducida) de los genes de destino posteriores (100). Se ha reportado que los IncRNA se
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encuentran en los exosomas y regulan la expresiéon genética en las células receptoras
mediante la comunicacion intercelular (101), por ejemplo, el IncRNA FOXD2-AS1 altamente
expresado en los ADSC-Exos acelerd la migracion y proliferacion de células HaCaT (células
de la linea celular de queratinocitos inmortalizados humanos) a través de la regulacién del eje
miR-185-5p/Rho asociada coiled-coil quinasa 2 (ROCK2) (74).

La reepitelizacion de heridas, es un componente crucial para la reparacién de la piel, es un
proceso importante, que comienza de forma precoz y persiste durante todo el proceso de
cicatrizacion, la proliferacion, la migracion y la diferenciacion de las células epidérmicas son
fundamentales para este proceso (102), por lo cual estos hallazgos, proporcionan las bases
para el uso clinico de estos exosomas, otro factor importante a considerar es la autofagia; ya
que es una forma importante de metabolismo lisosomal en los organismos y juega un papel
esencial en la regulacion de los procesos fisiolégicos de las células (103). Distintos estudios
han descrito a la autofagia, como regulador de la homeostasis celular, que esta implicada en
la restauracion ordenada y acelerada de las heridas (103-105). Un entorno hiperglucémico
produce disfuncién de las células cutaneas, incluida la disfuncién mitocondrial, la acumulacién
de ROS (especies reactivas de oxigeno), el estrés oxidativo y la sobreactivacién del proceso
inflamatorio, lo que conduce al desarrollo de heridas diabéticas crénicas (106). Ren, et al,
describe que los MSC-Exos regulan positivamente el flujo de autofagia mediante la activacion
del eje autofagia-NAD por una mayor expresion de NAMPT (nicotinamida fosforribosil
transferasa) teniendo como resultado un aumento de la proliferacion y migracion de células
epidérmicas, que promueve la cicatrizacion de heridas diabéticas crénicas (75). El estudio de
Song, et al. y su fabricacion de ECM@exo demostro eficacia en la neoepidermis formada, y
en la que se genero tejido de granulacion grueso y abundante y nuevos foliculos pilosos en
el centro de la herida (85).

Ademas, el estudio de Rohani lvari J, et al. demostraron que las sV derivadas de MenSC
mejoraron la reparacion de las heridas por quemaduras como consecuencia de una mayor
angiogénesis y asi, promovieron el cierre de las heridas. Identificaron que poseen proteinas
involucradas en la organizacion de la MEC, el catabolismo del colageno, la protedlisis y varias
otras sefiales celulares por los miRNAs implicados en la proliferaciéon celular, la apoptosis, la
reparacion de heridas y ademas, promueven el fenotipo de macréfagos M2 (87). Después de
una lesion tisular, el tejido isquémico e hipdxico estd mediado por HIF-1a, proteina capaz de
promover aun mas la cicatrizacion de heridas al regular la expresion de VEGF, EPO y enzimas
glucoliticas. A su vez HIF-1a esta regulado por la via de sefializacion PI3K/AKT/mTOR vy juega
un papel importante en la migracion celular. Ademas, se ha informado que la via de
sefalizacion AKT/mTOR desempefa un papel importante en la cicatrizacion a través de la
regulacién de los queratinocitos. Con base en estos hallazgos, en un estudio in vitro e in vivo

se demostro que existia aceleracion en la migracion de células HaCaT inducidas por ADSC-
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exo a través de la senalizacion AKT/HIF-1a, puesto que los ADSC-exo aumentaron
significativamente esta via en comparacion con las células HaCaT no tratadas (70).

Wei, et al., demostraron que los, células madre mesenquimales de origen en la médula 6sea
(BMSC-Exos) favorecen la migracion celular de queratinocitos y fibroblastos dérmicos;
interviniendo de manera directa en la etapa proliferativa (1) (89). Dado que los fibroblastos
participan directamente en la contraccion de la herida y en la deposicién de la MEC. Yang et
al., postuld que el hidrogel PF-127 mantiene la actividad biologica de los UC-MSC-Exos y
brinda estabilidad de los exosomas sobre el lecho de la herida, asimismo contribuye a su
liberacién continua, permitiendo una adecuada adherencia y estabilidad en la herida; lo que
favorece que los exosomas sigan efectuando su actividad en el proceso de cicatrizacién
interfiriendo de manera directa en la angiogénesis; y con ello la formacién de tejido de

granulacion (107).

16.3. Maduracién/Remodelacion.

Los fibroblastos producen cada vez mas colageno, hasta que se forma una cicatriz y la herida se
vuelve a epitelizar en su superficie. El fibrindgeno y la fibrina modulan la actividad de los
monocitos y macrofagos, favoreciendo la maduracion del tejido de granulacion con la
disminucion de elementos inflamatorios. Los MSC-Exos expresan CD9, CD63 y CD81 en su
superficie. Por ejemplo, CD63 es un receptor para el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-
1 (TIMP-1) y promueve la supervivencia celular, la remodelacién del citoesqueleto de actina,
la adhesion intercelular y también la migracion de queratinocitos, mediante la activacion de la
proteina quinasa 2 de adhesion (FAK) y acelera los procesos de angiogénesis al promover la
internalizacion del receptor VEGF 2 activado (VEGFR2). Por otro lado, CD9 y CD81 estan
involucradas en la reparacion de heridas durante la migracién de queratinocitos. Los
fibroblastos pueden expresar a -SMA, que esta directamente correlacionada con el grosor de la
cicatriz y los tiempos de reepitelizacion, esto permite la contraccion de la herida desde eldia
6 después de la lesion. Liliac et al. demostraron en la histopatologia resaltamiento del estrato
granuloso y corneo de la epidermis, papilas dérmicas y regeneracion de los foliculos
pilosebaceos después de una quemadura en un grupo murino tratado con nanoparticulas de
plata (AgNPs) (G+NPS), gel + exosomas (G+EXO) y gel + AgNPs + exosomas
(Gel+NPS+EXO) (73). En el proceso de cicatrizacion de heridas, los fibroblastos desempefian
un papel importante y son responsables de la contraccion de la herida, asi como de la sintesis
y secrecion de colageno (108). Sin embargo, en el desarrollo de las cicatrices hipertréficas,
los fibroblastos se diferencian en miofibroblastos y expresan alfa-actina del musculo liso (a-
SMA) después de ser estimulado en heridas crénicas (109), se ha estudiado que la expresion de

Smad2, es un componente clave en la via TGF-Smad que desempefia un papel crucial en
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la transdiferenciacién de los miofibroblastos y que el TGF- /Smad2, que se sobre expresa
en el tejido cicatricial, desempefia un papel importante en la fibrosis cicatricial, por lo que en
este estudio se describe, que los ADSC-Exos contienen abundantemente miR-125b-5p, miR-
10a-5p, miR-23a-3p, miR-21-5p y miR-92a-3p, descubriendo que los ADSC-Exos podrian
aliviar las cicatrices hipertréficas mediante la supresion de Smad2 mediante la administracion
especifica de miR-125b-5p, es por ello que se acepta ampliamente que la polarizacion de
fibroblastos a miofibroblastos es el proceso clave en la fibrosis, en el que participan varias
vias de sefalizacion y moléculas clave (76), por lo que a-SMA es un marcador expresado en
miofibroblastos que representa una sintesis robusta de MEC (110,111), y se ha descrito que
las vias de sefalizacién emergentes participan en la transdiferenciacion y la fibrosis de los
miofibroblastos, incluido el TGF-B /Smad, Wnt/B - catenina y YAP/TAZ, por lo que un nuamero
cada vez mayor de estudios ha informado que los ADSC-Exos pueden inhibir la
transdiferenciacion de miofibroblastos al regular varias vias de sefalizacion, como PI3K/AKT
y TGF-B/ Smad2 (72), por ello hoy en dia los MSC-Exos son un factor clave para una mejor
homeostasis celular, para la prevencién de cicatrices hipertréficas. Las cuales se caracterizan
por una reparacion y deposicion de proteina de colageno excesiva en el tejido dérmico
después de una lesién en la dermis o en los tejidos subyacentes, donde el dolor, el picor e
incluso la pérdida de funcion son las quejas mas frecuentes, que a menudo dan lugar a graves
trastornos fisicos y psicosociales en los pacientes (112,113), por lo cual la calidad de vida de
los pacientes puede verse afectada por secuelas funcionales y psicosociales; derivado a ello,es
importante no solo enfocarse a la reparacién o remodelacién de la cicatriz, sino que es
fundamental una mayor elucidacién y enfoque de los mecanismos moleculares que subyacen

a la formacién y prevencion de las cicatrices.

En el estudio de Chen et al. con un modelo murino con una herida por escisiéon de espesor
completo se demostré que la aplicacion de ADSC-exo después de la cicatrizacion de la herida
se observé una deposicion de colageno menor, mas delgada y una estructura organizada
ademas de la disminucién de moléculas relacionadas con la cicatriz hipertréfica como Col 1,
Col 3, a-SMA y el nivel de miR-181a en el tejido disminuyd. En otro modelo celular con tejido de
piel normal (NS) y cicatricial hipertréfico (HS) realizaron tincion de tejidos y cultivo de
fibroblastos que se dividieron en fibroblastos normales (NF) y fibroblastos cicatriciales
hipertréficos (HSF) que se estimularon con factor de crecimiento transformante-1 (TGF-31) para
inducir la transdiferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos. Se analizé el nivel de miR-
181a en HS encontrandose 5 veces mas elevado que en NS al aplicar un inhibidor de miR-
181a y con ADSC-Exo en HSF la expresion de Col 1, Col 3 y a-SMA disminuyé. Después se
agregaron imitadores de miR181a que al entrar en contacto con los ADSC-Exo hicieron que

estos redujeran su efecto (84). Se descubrié que la sirtuina-1 (SIRT1) una histona
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deacetilasa de clase Ill que regula el crecimiento, la transcripcién, el envejecimiento y el
metabolismo en varios érganos. Esta proteina esta regulada en las lesiones y la fibrosis
asociada con el envejecimiento. Su expresion y distribucion cambian con la edad en
diferentes 6rganos y desempefian un papel fundamental en el estrés oxidativo y la inflamacion
de los tejidos. En el estudio se confirmé que el nivel SIRT1 era menor en HS que en NS. El
uso de ADSC-Exos en HSF lleva a un mayor nivel de SIRT1 que con el uso del inhibidor de
SIRT1 EX527, la expresion de Col 1, Col 3 y a-SMA disminuyé. Por lo que se puede concluir que
el uso de ADSC-Exos podrian tener efectos anti-cicatrices a través del eje miR181a/SIRT1
ofreciendo un gran potencial terapéutico para las cicatrices hipertréficas. (114). Si bien, las
ADSC-Exos tienen propiedades antifibréticas por sus mecanismosparacrinos, puesto se han
utilizado para mejorar la fibrosis cardiaca, hepatica y pulmonar einhiben la bioactividad de
los fibroblastos queloides. Otro estudio demostré que ratones tratados con ADSC-Exo
atenuaron la deposicion de colageno, la transdiferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos
y la formacion de cicatrices hipertroficas al revertir la esta transdiferenciacion (115). La
deposicion de neocolageno es capaz de proporcionar un microambiente optimo para la
proliferacion, migracion y diferenciacion celular, que se requiere durante la regeneracion tisular,
en base a esto, en otro estudio in vivo, se demostré que a través de un hidrogel de doble
sensibilidad reticulado con genipina cargado con UC-MSC- Exos habia mejorado
significativamente las tasas de reepitelizacion y la deposicion de colageno los sitios de la
herida (71).

16.4. Fortalezas y limitaciones.

Entre las fortalezas a destacar de esta revision de alcance es el idioma en el que se escribe;
debido a que cierta parte de la literatura existente del tema; se presenta en paises asiaticos,
europeos, principalmente en China (116). Asimismo, en esta revision se incluyeron estudios
experimentales aplicados a modelos murinos; donde se produjeron lesiones de diversas
etiologias como por ejemplo quemaduras, y heridas de espesor total, presentandose en
modelos con diabetes y sanos. De igual manera, la presente tesina cuenta con la fortaleza de
analizar diversas fuentes de exosomas, que mezclados con otros productos como hidrogeles
impulsan el efecto de los exosomas en el proceso de cicatrizacion. Otro aspecto para destacar
del presente trabajo es que se realiz6é con literatura no mayor a un periodo de 5 afios de
antigliedad. En cuanto a las limitaciones, la calidad de los estudios fue variable debido a que
no hay una estandarizaciéon de obtencién de los exosomas, por otro lado, el tiempo de
elaboraciéon no fue el 6ptimo para llegar a una revision sistematica que era principalmente
nuestro objetivo inicial. Otra cuestion implicada en el tiempo fue limitarnos a una sola base de

datos sin agregar todas las posibles.
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16.5. Recomendaciones y perspectivas.

Los exomas tienen un papel importante en la regeneracion no solo de la piel. Se ha
demostrado sus implicaciones en cada una de las fases de la cicatrizacién, ademas de su
alta capacidad de modular las respuestas inflamatorias a través de modificaciones en el
estado epigenético de las células madre, las células epidérmicas y la modulaciéon de la
expresion de los genes que participan en estos mecanismos. Aunque la investigacion en este
campo aun es limitada y se necesitan mas estudios, los MSC-Exos junto con la epigenética
representan un area prometedora para la medicina regenerativa en el futuro.

El desarrollo de la ingenieria tisular ofrece sin lugar a duda, mas oportunidades en el manejo
avanzado de heridas y quemaduras extensas para lograr una mejor sobrevida. También
dentro de los futuros estudios experimentales se podria considerar mas tiempo en el
seguimiento. Recomendamos incluir mas articulos originales estandarizados, que expliquen
de manera adecuada toda su metodologia enfatizando en la obtencién y calidad de los
exosomas, ademas de detallar e integrar sus posibles mecanismos de acciéon en la
cicatrizacién acorde a su experimento in vitro o in vivo en combinacidon con biomateriales u

otro subtema de interés en cuanto a futuras perspectivas.
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17. Anexos.

Tabla 6. Herramienta de evaluacion de calidad para estudios originales experimentales de modelos murinos.

Tiech
Preguntas de| Li |Li Y,[Liliac IM,]| Ren, | Xu, | Wang, | g0 Shilan Chen Jiayi Jiaqi Chen, et | Song, et | Zhu, et | Rohani Ivari J,
interpretacion/Autor et | Zhang Popescu, et et et al. Jian Shafei Yang, | Yang | Wang | g * al * al.* Mahdipour E.
al. | J,ShiJ, | Vaduva let | g * | al. " | etal et al. etal. | etal
etal. al. etal.
1 ¢ Se definieron los sujetos de | 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
estudio y la unidad
experimental?
2 ¢ Se especificaron los grupos | 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1
experimentales y controles en
el estudio?
3 ¢ Se especificaron aspectos | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
éticos en el manejo de
animales?
4 . Se establecieron ylo| 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
describieron los detalles de
todas las manipulaciones?
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5 ¢ Se definieron los criterios de
inclusion y exclusion de los
animales participantes?

6 ¢, Se mantuvo la comparabilidad
de los grupos a través del
estudio?

7 ¢ Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el
estudio?

8 ¢ Se describio el efecto del
tratamiento para cada
desenlace?

9 ¢Se consideraron los
resultados y su importancia
clinica?

10 | ¢Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y costes?

11 | ¢Se describid y justifico el

analisis estadistico?
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Puntos totales © 9 8 10 10 10 10 10 10 10 9 7 10 10

Puntaje obtenido | Nivel de calidad

<4 Pobre
5-8 Regular-Buena
9-11 Excelente

Tabla 7. Herramienta de evaluacion de calidad para estudios originales experimentales de modelos celulares.

Preguntas de interpretacion/autor Chang, et | Ren, et | LinHe | Chen, et | Song, et | Zhu,et | Zhang Y,
al. al. * etal. al. * al. * al. * Han F, Gu L,
etal.
1 ¢ El objetivo se presento y estuvo alineado con el titulo y resultados? 1 1 1 1 1 1 1
2 ¢La metodologia se describié claramente que se puede replicar? 1 1 1 1 1 1 1
3 ¢, Se describi6 el andlisis e interpretacion de las pruebas estadisticas? 1 1 1 1 1 1 0




¢, Se proporcioné la comparabilidad de los grupos de control y los de
intervencion?

¢, Se analizo la viabilidad de implementacion?

¢ La conclusion refleja la respuesta al objetivo general?

Puntaje total

Puntaje obtenido | Nivel de calidad

<2 Pobre
3-4 Regular-Buena
5-6 Excelente
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