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La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es el trastorno hepático crónico más prevalente a nivel mundial. La 
aterosclerosis (EA), una de las principales causas de enfermedades cardiovasculares, se erige como el principal contribuyente 
a la mortalidad entre los pacientes diagnosticados con EHGNA. Sin embargo, la etiología precisa por la cual la EHGNA causa 
EAG sigue siendo incierta. Los exosomas son vesículas extracelulares a escala nanométrica secretadas por las células y se 
considera que participan en procesos biológicos complejos al promover las comunicaciones entre células y entre órganos. 
Como vesículas que contienen proteínas, ARNm, ARN no codificante y otras moléculas bioactivas, los exosomas pueden 
participar en el desarrollo de la EHGNA y la EAG, respectivamente. Estudios recientes han demostrado que la EHGNA también 
puede promover el desarrollo de la EAG mediante la secreción de exosomas. En este artículo, resumimos las ventajas 
recientes de los exosomas en la patogénesis de la EHGNA y la EAG, y destacamos su papel en la mediación del intercambio de 
información entre ambas. Además, analizamos el papel fundamental de los exosomas en el intercambio de información entre 
diversos órganos, lo que nos abre una nueva vía para investigar la relación entre las enfermedades y sus complicaciones. 
También se describen las futuras direcciones y los desafíos emergentes en relación con las estrategias terapéuticas basadas 
en exosomas para la EA en pacientes con EHGNA.

1. Introducción Generalmente se considera una manifestación hepática del síndrome metabólico, y el 
mecanismo patogénico ha evolucionado de la teoría de los "dos impactos" a la teoría de 
los "impactos múltiples" (Lian y otros, 2020;Loomba y otros, 2021En la teoría de los "dos 
impactos" propuesta en 1998, un impacto se debe a la acumulación de grasa en el 
hígado, lo que hace que los hepatocitos sean más vulnerables al daño del segundo 
impacto que los hepatocitos normales. Este segundo impacto se debe principalmente al 
estrés oxidativo y la peroxidación lipídica, que eventualmente conducen a una serie de 
daños hepáticos, incluyendo inflamación, apoptosis, fibrosis y carcinoma hepatocelular.
Guo y otros, 2022;Xu y otros, 2015Sin embargo, los estudios realizados durante las dos 
décadas siguientes demostraron que la patogénesis de la EHGNA es mucho más 
compleja que la teoría de la doble recaída. Los factores de riesgo incluyen, entre otros, la 
susceptibilidad genética, la epigenética, los cambios en las vías metabólicas y las 
interacciones celulares en el hígado.Guo y otros, 2022;Loomba y otros, 2021). Por lo 
tanto, se ha propuesto la teoría de los "golpes múltiples". Al ser una enfermedad 
multifactorial, la complejidad de...

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es actualmente la 
enfermedad hepática crónica más común y un importante problema de salud 
mundial (Duell y otros, 2022). Debido a los cambios en el estilo de vida y a las 
dietas altas en calorías, la prevalencia de EHGNA ha aumentado en los últimos 
años (Chaney, 2021). Los pacientes con hígado graso pueden desarrollar 
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) o incluso cirrosis y carcinoma hepatocelular, 
lo que convertirá a la EHNA en la principal causa de trasplante de hígado para 
2030.Tana y otros, 2019Es bien sabido que la EHGNA está estrechamente 
relacionada con enfermedades extrahepáticas como la diabetes y las 
enfermedades cardiovasculares (ECV). Según estudios, la prevalencia de EHGNA 
en pacientes con diabetes tipo 2 es del 50 % al 75 %. Esta tasa aumenta al 70 % en 
las ECV y supera el 90 % en pacientes con obesidad severa sometidos a cirugía 
bariátrica.Muzurović y otros, 2022;Tana y otros, 2019). La EHGNA es

* Autor correspondiente.
Dirección de correo electrónico:qinwei@mail.jnmc.edu.cn (W. Qin).

1Estos autores contribuyeron igualmente a este trabajo.

https://doi.org/10.1016/j.ejps.2024.106690
Recibido el 11 de octubre de 2023; Recibido en forma revisada el 13 de diciembre de 2023; Aceptado el 2 de enero de 2024 Disponible 

en línea el 3 de enero de 2024

0928-0987/© 2024 El/Los autor(es). Publicado por Elsevier BV. Este es un artículo de acceso abierto bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
bync-nd/4.0/).

Traducido del inglés al español - www.onlinedoctranslator.com

mailto:qinwei@mail.jnmc.edu.cn
www.sciencedirect.com/science/journal/09280987
https://www.elsevier.com/locate/ejps
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2024.106690
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2024.106690
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2024.106690
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ejps.2024.106690&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://www.onlinedoctranslator.com/es/?utm_source=onlinedoctranslator&utm_medium=pdf&utm_campaign=attribution


X. Zhao y otros. Revista Europea de Ciencias Farmacéuticas 193 (2024) 106690

El mecanismo patogénico de la EHGNA está estrechamente relacionado con diversos factores y el 

intercambio de información entre órganos.

La aterosclerosis (EA) es una placa patológica que se forma en los vasos 
sanguíneos, y la formación de placa puede causar engrosamiento de la íntima (la 
lesión más temprana de la pared arterial), arteriosclerosis y estenosis luminal, que 
es la principal causa de las ECV.Xu y otros, 2015). Es bien sabido que los procesos 
patológicos de la EA incluyen daño endotelial, deposición de lípidos, infiltración de 
células inflamatorias, formación de células espumosas y, finalmente, formación de 
placa (Wang y otros, 2021a). Algunos factores de riesgo reconocidos, como la 
hipercolesterolemia, la hipertensión, el tabaquismo, la diabetes, la obesidad y los 
factores genéticos, pueden iniciar o acelerar el proceso patológico de la EA (Fan y 
Watanabe, 2022;Libby, 2021La EA es una enfermedad sistémica, y la presencia de 
placas en un lugar siempre implica la posibilidad de que las mismas lesiones ya 
existan en otros. De igual manera, la ocurrencia de un evento vascular en un 
órgano implica que podría ocurrir en otro. Diversas células participan en el 
desarrollo de la EA, incluyendo principalmente células endoteliales (CE), 
macrófagos y células musculares lisas vasculares (CMLV).Él y otros, 2021Las 
células endoteliales (CE), como barrera entre la circulación sanguínea y los tejidos 
periféricos, desempeñan un papel positivo en la protección de la homeostasis 
vascular. En la etapa temprana de la disfunción endotelial, los macrófagos pueden 
ser reclutados hacia la íntima, devorar la lipoproteína de baja densidad oxidada 
(ox-LDL) y convertirse en células espumosas, el principal componente de la placa.
Pi y otros, 2018;Xu y otros, 2022Durante el proceso de EA, las células musculares 
lisas vasculares (VSMC) pueden activarse y transformarse de un fenotipo 
"contráctil" inactivo a un fenotipo "sintético" altamente migratorio y proliferativo, 
lo que agravará aún más el daño de las células endoteliales (EC).Shi y otros, 2020). 
En la etapa tardía de la EA, una gran cantidad de macrófagos se infiltran en la 
pared vascular y secretan metaloproteinasas de matriz (MMP) para degradar el 
colágeno en la matriz extracelular de la placa, lo que conduce a la inestabilidad de 
la placa y, finalmente, a la trombosis (Zhu y otros, 2018). Por lo tanto, la EA es una 
enfermedad heterogénea que se caracteriza por la formación de placa en el vaso 
sanguíneo que surge de la contribución de múltiples células.

La EHGNA no solo es un evento intrahepático, sino que también influye en la 
aparición de diversas complicaciones extrahepáticas. Las ECV son la principal 
causa de mortalidad en pacientes con diagnóstico de EHGNA.Farzin y otros, 2020). 
Entre las ECV, la EHGNA está estrechamente relacionada con la EA, lo que se debe 
principalmente a que incluye trastornos lipídicos, inflamación, resistencia a la 
insulina (IR), estrés oxidativo y actividad de las MMP (Cai y otros, 2020;Chen y 
otros, 2020b;Xu y otros, 2015). Por ejemplo, la acumulación de grasa hepática 
promueve la secreción de proteína reactiva del factor C inflamatorio (PCR) por el 
hígado, lo que inducirá el desarrollo de EA al elevar la expresión del inhibidor del 
activador del plasminógeno-1 (PAI-1) y moléculas de adhesión en las células 
endoteliales (CE), inhibiendo la producción de óxido nítrico (NO) por las CE y 
aumentando la absorción de LDL por los macrófagos (Chen y otros, 2020a;Gaggini 
y otros, 2013Los pacientes con EHGNA con IR sistémica y obesidad abdominal 
presentan un alto riesgo cardiovascular, ya que la IR puede dañar la estructura y la 
función de las células endoteliales (CE), lo que provoca disfunción endotelial y la 
aparición de EA. Además, la disfunción endotelial y la IR pueden favorecerse 
mutuamente, creando un círculo vicioso.Fujii y otros, 2020;Muzurovic y otros, 2021
;Rohm y otros, 2022). Cuando la esteatosis hepática persiste, se estimula la 
oxidación de ácidos grasos para someter a las células a un estado de estrés 
oxidativo y liberar moléculas promotoras de AS, como el factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α) y la interleucina-6 (IL-6).Xu y otros, 2015). Las MMP pueden 
degradar el colágeno en la matriz extracelular, desempeñando así un papel en la 
remodelación tisular (de Almeida y otros, 2022; Geervliet y Bansal, 2020). Se 
detecta un aumento en la expresión de MMP2 en el suero de pacientes con 
EHGNA (Toyoda y otros, 2013), y este aumento puede desempeñar un papel en la 
EA al degradar la capa fibrosa de la placa y promover la trombosis (Seifert y otros, 
2018Se prevé que la focalización de estas vías para aliviar la EA tenga un alto 
potencial terapéutico en pacientes con EHGNA.

La asociación entre la EHGNA y la EA depende del intercambio de información 
entre órganos. Actualmente, se reconoce que las células se comunican entre sí no 
solo mediante contacto directo y factores solubles, sino también a través de 
vesículas nanométricas derivadas de la membrana, las vesículas extracelulares 
(VE).Ohayon y otros, 2021). Los vehículos eléctricos tienen una gran

Número de moléculas derivadas de la célula donante, incluyendo proteínas, 
lípidos y ácidos nucleicos. Estas sustancias bioactivas desempeñan un papel en la 
transmisión de información al entrar en la célula receptora.Chen y otros, 2019b; 
Conigliaro y otros, 2017;Pang y otros, 2020;Wang y otros, 2021b;Zhang y otros, 
2019). Según la biogénesis, las EV se pueden dividir en tres categorías: exosomas, 
micropartículas y cuerpos apoptóticos (Pitt y otros, 2016Cabe destacar que los 
exosomas tienen efectos significativos en la síntesis, el transporte y la 
degradación de lípidos. Los trastornos del metabolismo lipídico mediados por 
exosomas promueven la aparición y el desarrollo de EA, EHGNA, obesidad y otras 
enfermedades.Wang y otros, 2020b). Más importante aún, el metabolismo lipídico 
también puede afectar la producción y secreción de exosomas, y la interacción de 
los exosomas con las células receptoras (Kalluri y LeBleu, 2020; Wang y otros, 
2020b).

En esta revisión, resumimos los avances actuales en la biogénesis y la 
función de los exosomas. Revisamos los avances actuales en la contribución 
de los exosomas a la patogénesis de la EA y la EHGNA, con especial atención 
al intercambio de información a través de los exosomas entre ambas 
enfermedades. Además, los exosomas liberados en la circulación de fluidos 
corporales participan en procesos biológicos complejos al promover la 
comunicación entre órganos, lo que ofrece una nueva perspectiva para el 
estudio de la correlación entre enfermedades y sus complicaciones 
asociadas. En resumen, creemos que determinar el mecanismo asociado con 
los exosomas entre la EHGNA y la EA puede contribuir al desarrollo de 
dianas terapéuticas para la EA y a la prevención y el tratamiento de las ECV 
en pacientes con EHGNA.

2. Descripción general de los exosomas

2.1. Orígenes, estructura, mecanismos de secreción y componentes de los exosomas

El exosoma, el tipo más pequeño de EV (30–150 nm de diámetro) con morfología de 
membrana bicapa, se encontró por primera vez en los reticulocitos de oveja en 1983 y 
fue denominado "exosoma" porJohnstone y otros (1987)La comprensión previa de los 
exosomas era el mecanismo por el cual las células eliminan los componentes no 
deseados (Kalluri y LeBleu, 2020;Wang y otros, 2020b). Ahora sabemos que casi todas las 
células pueden secretar exosomas que ayudan a comunicar información entre células u 
órganos y actúan como portadores para el intercambio de señales en entornos 
fisiológicos y patológicos.Li y otros, 2020b). Las proteínas de membrana de los exosomas 
son principalmente de la familia de las tetraspaninas (CD9, CD63 y CD81), y las proteínas 
citoplasmáticas de los exosomas son principalmente proteínas del complejo de 
clasificación endosómica requeridas para el transporte (ESCRT) (Alix, TSG101), integrinas 
y proteínas de choque térmico (HSP), entre las cuales las tetraspaninas están altamente 
presentes en los exosomas y generalmente se utilizan como biomarcadores de exosomas 
(Gurung y otros, 2021;Liu y otros, 2020a). El exosoma se origina en los cuerpos 
multivesiculares (MVB), y a medida que los MVB se fusionan con la membrana 
plasmática, los exosomas se liberan al espacio extracelular y a la circulación (Conigliaro y 
otros, 2017). Durante este proceso, la membrana plasmática se invagina para formar 
endosomas de clasificación temprana (ESE), que luego pueden madurar en endosomas 
de clasificación tardía y, en última instancia, producir MVB (Kalluri y LeBleu, 2020). Los 
exosomas se pueden extraer de diversos fluidos corporales, incluidos la sangre, la ascitis, 
el líquido cefalorraquídeo, la saliva, la leche y la orina (Doyle y Wang, 2019Los exosomas 
contienen diversos componentes bioactivos, como ARNm, ARN no codificantes (ARNnc), 
lípidos y proteínas. Según la base de datos actual sobre el contenido de exosomas, se 
han identificado más de 9000 proteínas, 3000 ARNm y 2000 microARN (miR) en los 
exosomas.Abels y Breakefield, 2016;Rahmati y otros, 2020;Xia y otros, 2022).

2.2. Funciones y aplicaciones conocidas de los exosomas

Los ácidos nucleicos, proteínas y otras moléculas transportadas por los exosomas se 
transfieren de las células donantes a las células receptoras, lo que proporciona 
abundante información biológica a estas últimas. La comunicación intercelular mediada 
por exosomas se puede lograr mediante las tres vías siguientes: En primer lugar, las 
proteínas de membrana de los exosomas pueden unirse a las proteínas de membrana 
diana y, por lo tanto, activar las vías de señalización en las células receptoras.

2
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Células. En segundo lugar, en la matriz extracelular, las proteínas de membrana 
de los exosomas pueden ser escindidas por proteasas, y los fragmentos 
escindidos pueden servir como ligandos para unirse a receptores en la membrana 
celular, activando así las vías de señalización intracelular. En tercer lugar, la 
membrana de los exosomas puede fusionarse directamente con las células 
receptoras para liberar de forma no selectiva las proteínas, ARNm y ARNnc que 
contienen.Abels y Breakefield, 2016;Pitt y otros, 2016;Xin y otros, 2022). Los 
componentes biológicos de los exosomas están protegidos por la bicapa lipídica 
de su membrana, de modo que a pesar de su exposición a diversos ambientes 
fisiológicos y patológicos como el consumo de etanol y los cambios de pH 
(cetoacidosis diabética o fiebre), los exosomas se mantienen muy estables y no 
liberan su contenido.Lin y otros, 2020).

Los exosomas pueden regular numerosos procesos fisiopatológicos. En 
condiciones fisiológicas, pueden eliminar componentes dañinos o 
innecesarios de las células para mantener la homeostasis del entorno 
intracelular.Takahashi y otros, 2017). En condiciones patológicas, los 
exosomas secretados por las células pueden afectar el microambiente a 
través del intercambio de información intercelular, promoviendo así la 
aparición y el desarrollo de enfermedades.Jiang y otros, 2021Además, los 
exosomas también pueden mediar la comunicación interorgánica entre 
diferentes órganos. Por ejemplo, el eje intestino-hígado (Chen y otros, 2019b
), eje corazón-cerebro (Sun y otros, 2018), hígado y tejido adiposo (Wu y 
otros, 2020b), tejido adiposo y corazón (Zhao y otros, 2022b), tejido adiposo 
y músculo esquelético (Ying y otros, 2017), hígado y aorta (Jiang y otros, 
2020), riñón e hígado (Ashour y otros, 2021), etc. La función exacta y los 
mecanismos de la comunicación interorgánica a través de los exosomas se 
detallarán en la sexta sección del artículo.

Hoy en día, los exosomas han surgido como biomarcadores de diversas 
enfermedades, ya que son fácilmente accesibles y transportan cargas específicas 
de la enfermedad (Wang y otros, 2021a;Yu y otros, 2022Los ARNnc presentes en 
los exosomas circulantes se han convertido en biomarcadores eficaces para el 
diagnóstico temprano del cáncer. Por ejemplo, el lncUEGC1 exosomal se identificó 
como un posible biomarcador temprano del cáncer gástrico.Lin y otros, 2018). El 
ARN circular exosomal (circARN) PTGR1 se puede utilizar como biomarcador para 
el diagnóstico temprano del carcinoma hepatocelular (Wang y otros, 2019). Los 
pacientes con cáncer de hígado exhibieron niveles más altos de cuatro ARN 
pequeños derivados de ARNt (ARNt-ValTAC-3, ARNt-GlyTCC-5, ARNt-ValAAC-5 y 
ARNt-GluCTC-5) en el exosoma plasmático (Zhu y otros, 2019bAdemás del cáncer, 
los exosomas pueden ser biomarcadores de otras enfermedades. La detección de 
los niveles de expresión de las proteínas S396-tau fosforilada (P-S396-tau), P-T181-
tau y amiloide β1–42 en exosomas sanguíneos de origen neural puede predecir el 
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer 10 años antes de su inicio clínico.
Fiandaca y otros, 2015).Kumari y otros (2020)Descubrieron que en la enfermedad 
renal crónica, el miR-451 exosomal estaba significativamente elevado en la orina, 
lo que indica que el miR-451 puede ser un marcador diagnóstico temprano de 
lesión renal.Jiang y otros (2019)Se descubrió que una característica específica del 
miARN exosomal circulante (miR-192–5p, miR-16–5p, miR-24–3p, etc.) puede 
utilizarse como biomarcador para predecir eventos isquémicos recurrentes en la 
enfermedad aterosclerótica intracraneal. La expresión sérica del miR-192–5p 
exosomal aumenta en la EHGNA, lo cual se correlaciona positivamente con la 
gravedad de la inflamación hepática y la progresión de la enfermedad.Liu y otros, 
2020b). Según un estudio reciente deBroermann y otros (2020)Los cambios en los 
miRNA de los exosomas plasmáticos (miR-99b, miR-100 y miR-142–3p) están 
estrechamente relacionados con el progreso de la EHNA y pueden usarse para 
monitorear el efecto terapéutico de los medicamentos.

En los últimos años, se han desarrollado exosomas como posibles fármacos 
bioterapéuticos para diversas enfermedades. Por ejemplo, los exosomas de células 
madre mesenquimales derivadas del cordón umbilical humano pueden mejorar la 
progresión de la EHGNA al mejorar el metabolismo de la glucosa y los lípidos en las 
células hepáticas.Cheng y otros, 2021). Los exosomas de las células madre 
mesenquimales de la médula ósea tienen un efecto terapéutico beneficioso sobre la 
osteoartritis al reducir el envejecimiento y la apoptosis de los condrocitos (Jin y otros, 
2021). Además, los exosomas secretados por células estromales derivadas del tejido 
adiposo podrían aliviar eficazmente el CCl4-fibrosis hepática inducida al inhibir la 
activación de las células estrelladas hepáticas (HSC) (Wu y otros, 2022).

Considerando las características de no inmunogenicidad innata, no

Debido a su toxicidad y a su capacidad para atravesar barreras biológicas, los exosomas 
tienen ventajas únicas como transportadores de fármacos, que es actualmente la 
aplicación más preocupante de los exosomas (Kimiz-Gebologlu y Oncel, 2022). Los 
fármacos terapéuticos, como moléculas pequeñas o ácidos nucleicos, pueden 
encapsularse mediante exosomas y luego transportarse a células u órganos específicos 
para lograr una administración dirigida del fármaco.Liang y otros, 2021). Los exosomas 
mixtos obtenidos mediante la mezcla de exosomas derivados de macrófagos con 
liposomas muestran diferente focalización y citotoxicidad en células normales y 
cancerosas, lo que los convierte en un candidato potencial para la administración de 
fármacos dirigidos a tumores.Rayamajhi y otros, 2019El fármaco quimioterapéutico 5-
fluorouracilo (5-FU) es propenso a desarrollar resistencia farmacológica en el tratamiento 
del cáncer colorrectal, y la adición del inhibidor de miR-21 puede ralentizar el desarrollo 
de resistencia farmacológica, reducir la proliferación y aumentar la apoptosis de las 
células tumorales. Por lo tanto, los investigadores combinan el inhibidor de miR-21 y el 5-
FU en exosomas para revertir eficazmente la resistencia farmacológica de las células de 
cáncer de colon.Liang y otros, 2020). Para resolver la quimiorresistencia del carcinoma 
hepatocelular a la doxorrubicina,Lou y otros (2020)Se utilizaron exosomas como 
transportadores naturales para cargar miR-199a y dirigir la señalización de la diana de 
rapamicina en mamíferos (mTOR), lo que aumenta la sensibilidad del carcinoma 
hepatocelular a los fármacos quimioterapéuticos. Además del tratamiento del cáncer, los 
exosomas también pueden utilizarse para tratar la pérdida ósea sistémica causada por 
enfermedades inflamatorias intestinales. Los exosomas con la glucoproteína 1 de Golgi 
insertada podrían transportar el agonista 1 de Wnt y acumularse en el hueso, acelerando 
la consolidación de fracturas en ratones con colitis.Guo y otros, 2023).

3. El papel de los exosomas en el desarrollo y progresión de la EA

El proceso patológico de la EA es el resultado de una acción multifactorial que 
involucra disfunción endotelial, infiltración de células inflamatorias, acumulación de 
células espumosas ricas en lípidos y formación de placa (Lin y otros, 2021aEl intercambio 
de información intercelular es esencial para el proceso patológico de la EA. Las células 
relacionadas con el proceso patológico de la EA, como las células endoteliales (CE), los 
monocitos, los macrófagos, las células musculares lisas vasculares (CMLV) y las 
plaquetas, pueden comunicarse entre sí mediante la secreción de exosomas, lo que 
influye en el progreso de la enfermedad.Figura 1).

3.1. Los exosomas derivados de las CE regulan la homeostasis vascular y 
la inflamación en la EA.

Las CE forman una barrera física entre la sangre y los vasos sanguíneos para 
mantener la homeostasis vascular. En condiciones fisiológicas normales, las CE 
tienen efectos de anticoagulación, regulación de la permeabilidad íntima y 
secreción de sustancias vasoactivas. Sin embargo, cuando las CE se vuelven 
disfuncionales, se altera el equilibrio estacionario del vaso sanguíneo. Estudios 
han confirmado que las reacciones inflamatorias crónicas en la pared arterial 
conducen a la disfunción endotelial, que es la etapa más temprana de la EA.Chen y 
otros, 2020a).

La comunicación fisiológica entre las células endoteliales vasculares (CE) y las células 

musculares lisas vasculares (CMLV) desempeña un papel crucial en la homeostasis vascular. Tras 

una lesión vascular, las CMLV estáticas experimentan una transformación fenotípica, pasando de 

un fenotipo contráctil a uno sintético con capacidad de proliferación y migración.Xu y otros, 2022

La proliferación y migración de las células musculares lisas vasculares (CMLV) a la íntima es la 

base patológica clave de la EA, que puede ser regulada por los exosomas derivados de las células 

endoteliales (CE). La translocación diez-once 2 (TET2) regula el fenotipo contráctil de las CMLV. Un 

estudio reveló que la TET2, transportada por los exosomas derivados de las CE, puede inhibir la 

transformación de las CMLV a un fenotipo sintético, así como su capacidad de proliferar y migrar.

Li y otros, 2020a). Por el contrario, otro estudio encontró que el LINC01005 exosomal de las CE 

tratadas con ox-LDL promueve la proliferación y migración de las VSMC al regular el eje 

miR-128-3p/factor similar a Krüppel 4 (KLF4) (Zhang y otros, 2020). Recientemente, la 

secuenciación de ARN de células individuales confirmó que las células musculares lisas vasculares 

(VSMC) son altamente heterogéneas, no solo con los fenotipos contráctiles y de síntesis 

tradicionales, sino también fenotipos de envejecimiento y similares a espuma (Xu y otros, 2022). 

CircRNA-0077930, transportado por el exosoma
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Figura 1.Papel de los exosomas en la aterosclerosis: Las células vasculares, como las células endoteliales (CE), los monocitos/macrófagos, las células musculares lisas vasculares (CMLV) 
y las plaquetas, influyen en el proceso de la aterosclerosis mediante la secreción de exosomas. Las CE son un componente importante de la íntima vascular. Los exosomas secretados 
por las CE pueden regular sus propias funciones, así como afectar la aparición y el desarrollo de la EA al promover la proliferación y la migración de las CMLV, la diferenciación de los 
macrófagos M2, la generación de trampas extracelulares de neutrófilos y la diferenciación de las células Th17. Los monocitos/macrófagos son las células clave de la inflamación de la 
aterosclerosis, que no solo pueden afectar su propia inflamación, sino también la inflamación de las CE y las CMLV mediante la liberación de exosomas. Como un componente 
importante de la media vascular, las CMLV fenotípicas sintetizadas pueden proliferar y migrar a la íntima, y   afectar la función de las CE mediante la secreción de exosomas. Las 
plaquetas son células activas en la ruptura de placas ateroscleróticas y la trombosis, y pueden secretar exosomas para regular la trombosis y la inflamación. CE, célula endotelial; VSMC, 
célula de músculo liso vascular; TET2, translocación 111-12; IL-6, interleucina-6; ZEB1-AS1, ARN antisentido 1 de ZEB1; lncRNA, ncRNA largo; circRNA, ARN circular; miR, microARN.

liberado de las CE cultivadas en condiciones de alta glucosa, promueve el 
envejecimiento de las VSMC al regular la expresión de miR-622 (Wang y 
otros, 2020a). Dado que las VSMC pueden convertirse en células espumosas 
después de cargarse con colesterol, aumentar la salida de colesterol de las 
VSMC puede prevenir o revertir la EA.Stamatikos y otros (2020)introdujo 
anti-miR-33a-5p en los exosomas secretados por las CE y los hizo ingresar a 
las VSMC y macrófagos vecinos, aumentando la salida de colesterol.

El trastorno del metabolismo de los lípidos (colesterol LDL y lipoproteínas de 
triglicéridos) y la inflamación son dos mecanismos principales de la EA (Xu y otros, 
2022Desde la retención de lipoproteínas ateroscleróticas en la pared arterial hasta 
la formación y rotura de la placa, el sistema inmunitario innato y adaptativo 
desempeña un papel fundamental. La mayoría de las células inmunitarias pueden 
producir factores solubles proinflamatorios y antiinflamatorios según el entorno, y 
el progreso de la EA está determinado por el desequilibrio entre los estados 
proinflamatorios y antiinflamatorios de las células inmunitarias (monocitos, 
macrófagos, linfocitos T y neutrófilos).Henein y otros, 2022). En el modelo celular 
inducido por ox-LDL, la transcripción 1 del adenocarcinoma de pulmón asociado a 
la metástasis de lncRNA (MALAT1) en los exosomas derivados de las células 
endoteliales (CE) puede promover la transformación de los macrófagos en el tipo 
antiinflamatorio M2 (Huang y otros, 2018a) y también puede inducir la formación 
de trampas extracelulares de neutrófilos (NET) al activar las vías de señalización 
inflamatoria P38/AKT (Gao y otros, 2020a). De manera similar, el miR-505 
exosomal de las CE tratadas con ox-LDL induce la formación de NET al inhibir 
SIRT3 en los neutrófilos (Chen y otros, 2019a). Además, la activación de la señal 
CD137 en las CE puede promover la liberación de exosomas que contienen niveles 
más altos de IL-6, promoviendo la diferenciación de las células Th17 y la posterior 
secreción de IL-17, que a su vez activa las CE y conduce a la disfunción endotelial (
Xu y otros, 2020). ARN antisentido LncRNA ZEB1 1 (ZEB1-AS1) (Chen y otros, 2021) 
y

miRNA-92a (Lin y otros, 2021b) en los exosomas secretados por las CE pueden 
promover el desarrollo de AS al regular su propia respuesta inflamatoria.

3.2. Los exosomas derivados de monocitos/macrófagos regulan la inflamación en la EA.

Durante la formación de la placa aterosclerótica, la expresión de factores de 
adhesión y quimiocinas aumenta en las células endoteliales (CE). Posteriormente, 
los monocitos migran al espacio subendotelial y se transforman en macrófagos. 
Estos macrófagos fagocitan ox-LDL y otras lipoproteínas modificadas, y se 
convierten en células espumosas, que constituyen la principal población celular 
dentro de las placas ateroscleróticas.Lin y otros, 2021a;Zhu y otros, 2018).

Los monocitos y macrófagos pueden secretar una gran cantidad de exosomas 
para promover el desarrollo de EA. Los exosomas derivados de monocitos actúan 
como mediadores inflamatorios para regular la liberación de factores 
proinflamatorios o la expresión de moléculas de adhesión en las células 
endoteliales (CE). Por ejemplo, el aumento de miR-155 y la disminución de miR-223 
en los exosomas secretados por monocitos incrementan la expresión de la 
molécula de adhesión celular intercelular-1 (ICAM-1), el ligando de quimiocina-2 
(CCL-2) y la IL-6 en las CE mediante la regulación de las vías de señalización del 
receptor tipo Toll 4 (TLR4) y el factor nuclear kappa-B (NFκB), lo que finalmente 
conduce a la disfunción endotelial.Tang y otros, 2016). Además, se encontró que el 
paeonol desempeña un papel anti-AS al aumentar la expresión de miR-223 en el 
exosoma derivado de monocitos, reduciendo la reacción inflamatoria de las CE y la 
adhesión de monocitos a las CE (Liu y otros, 2018). Los macrófagos con sobrecarga 
lipídica pueden transformarse en células espumosas, que son los principales tipos 
de células dentro de la placa (Canfrán-Duque et al., 2023). Los macrófagos liberan 
exosomas que contienen altos niveles de miR-4532, que son absorbidos por las 
células endoteliales (CE). El miR-4532 inhibe la expresión de SP1 y

4



X. Zhao y otros. Revista Europea de Ciencias Farmacéuticas 193 (2024) 106690

activa la señalización NF-κB P65, lo que conduce a una disfunción endotelial (Liu y 
otros, 2022Por lo tanto, bloquear la liberación de exosomas es un método eficaz 
para inhibir el desarrollo de EA. En un estudio, se utilizó el inhibidor de la 
liberación de exosomas, GW4869, que reduce eficazmente los exosomas 
secretados por los macrófagos, para reducir la inhibición de los exosomas en el 
crecimiento de las células endoteliales (CE) y su capacidad para formar tubos.
Huang y otros, 2018b). Además, se ha descubierto que la inyección de exosomas 
derivados de macrófagos que contienen miR-16-5p en el modelo murino de EA 
puede promover la reacción inflamatoria y el estrés oxidativo en la EA (Chen y 
otros, 2022Es bien sabido que existen dos tipos de macrófagos: el M1, con función 
proinflamatoria, y el M2, con función antiinflamatoria. El equilibrio entre ambos 
afectará el desarrollo y la curación de la EA. Los miR-146b-5p, miR-99a-5p y 
miR-378-3p exosomales, secretados por los macrófagos M2, pueden inhibir la 
función hematopoyética y la respuesta inflamatoria de los monocitos y 
macrófagos circulantes en la ApoE.-/-ratones (Bouchareychas y otros, 2020). Otro 
estudio encontró que el exosoma miR-221–3p secretado por los macrófagos M2 
puede promover la proliferación e inhibir la apoptosis y la reacción inflamatoria de 
las CE (Cheng y otros, 2022).Wu y otros (2020a)) utilizaron el efecto 
antiinflamatorio natural de los macrófagos M2 para envolver el clorhidrato de 
hexil 5-aminolevulinato (HAL) con sus exosomas, y descubrieron que estos pueden 
reducir las lesiones aórticas al potenciar el efecto antiinflamatorio tras su 
introducción en el modelo murino de EA. Durante el desarrollo de EA, también se 
produce un intercambio de información entre los macrófagos y las células 
musculares lisas vasculares (CMLV). El miR-21-3p exosomal de macrófagos 
tratados con nicotina promueve la proliferación y migración de las CMLV al actuar 
directamente sobre el homólogo de la fosfatasa y la tensina (PTEN), acelerando así 
el desarrollo de EA.Zhu y otros, 2019a).

regulación de la señal NF-κB y MAPK (Li y otros, 2017). De manera similar, los 
exosomas derivados de plaquetas pueden reducir la carga lipídica dependiente de 
CD36 de los macrófagos y también pueden disminuir la agregación de plaquetas 
en el sitio de la lesión vascular para inhibir la formación de trombos 
ateroscleróticos (Srikanthan y otros, 2014En resumen, los exosomas derivados de 
plaquetas pueden afectar el desarrollo de la EA desde múltiples perspectivas. Sin 
embargo, aún no se comprenden completamente los efectos de los exosomas 
secretados por las plaquetas. Se necesitan más estudios para explicar su 
contribución al proceso patogénico de la EA.

4. El papel de los exosomas en la aparición y desarrollo de la 
EHGNA

En el desarrollo de la EHGNA, el intercambio de información entre células 
desempeña un papel importante, y los exosomas pueden actuar como portadores 
de dicho intercambio e influir en el desarrollo de enfermedades. Diversas células 
residentes, como los hepatocitos, los macrófagos y los adipocitos, pueden secretar 
exosomas o actuar como células diana de los mismos.Figura 2). Los exosomas 
secretados por los hepatocitos y los adipocitos promueven la inflamación hepática 
al reclutar células inflamatorias circulantes y promueven la fibrosis hepática al 
activar las HSC, promoviendo así el progreso de la EHGNA.Ipsen y Tveden-Nyborg, 
2021). De manera similar, los exosomas secretados por los macrófagos también 
pueden promover el desarrollo de EHGNA al regular los niveles de inflamación y 
fibrosis hepática (Ghosh y otros, 2023Hoy en día, comprender mejor las redes de 
comunicación celular implicadas en la génesis y el desarrollo de la EHGNA no solo 
es un objetivo de investigación, sino también una atractiva opción terapéutica. Sin 
embargo, aún queda por esclarecer cómo la comunicación intercelular impulsa la 
progresión de la enfermedad.

3.3. Los exosomas derivados de las células musculares lisas vasculares (VSMC) regulan la función endotelial vascular en la EA. 4.1. Los exosomas derivados de los hepatocitos regulan la acumulación de lípidos, 

la inflamación y la fibrosis en la EHGNA.

Las VSMC son el componente principal de la pared vascular y un participante clave en 
la etapa temprana y tardía de la EA (Grootaert y Bennett, 2021El daño de las células 
endoteliales (CE) en la EA temprana provocará la proliferación y migración anormal de 
células musculares lisas vasculares (CMLV), lo que a su vez promoverá el daño de la 
íntima y expandirá el área lesionada. Sin embargo, las CMLV tardías son las únicas células 
que pueden sintetizar colágeno en las placas ateroscleróticas avanzadas, y el colágeno 
desempeña un papel estructural importante en la estabilización de las placas.Bennett y 
otros, 2016;Miano y otros, 2021).

Recientemente se descubrió que los exosomas derivados de las células musculares 
lisas vasculares (CMLV) participan en la comunicación celular vascular, y su existencia 
está relacionada con el avance de la EA. Un estudio reveló que los exosomas que 
contienen miR-539 y miR-582 secretados por las CMLV pueden intercambiarse mediante 
el intercambio de información intercelular. El miARN intercambiado disminuirá la 
proliferación de las CMLV y su capacidad de formación de tubos, así como el aumento de 
la proliferación de las CMLV.Fontaine y otros, 2021). Otro estudio encontró que la 
sobreexpresión de KLF5 puede regular positivamente la expresión de miR-155 en los 
exosomas secretados por las células musculares lisas vasculares (VSMC), y los exosomas 
pueden inhibir la proliferación y migración de las células endoteliales (EC) al destruir las 
uniones estrechas y la integridad de las barreras endoteliales, lo que conduce a una 
mayor permeabilidad endotelial y a la progresión de la EA (Zheng y otros, 2017). Además, 
miR-1246, miR-182 y miR-486 fueron deficientes en exosomas derivados de VSMC 
estimulados por el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), lo que provoca 
un efecto promigratorio en las CE (Heo y otros, 2020).

La disfunción del metabolismo de las grasas en el hígado conduce a la 
acumulación de una gran cantidad de sustancias grasas en los hepatocitos, lo que 
conduce a la esteatosis, la degeneración balonizante y la reacción inflamatoria de 
los hepatocitos (Carranza-Trejo et al., 2021Estudios han confirmado que los 
exosomas secretados por los hepatocitos desempeñan un papel importante en el 
metabolismo lipídico, la inflamación y la fibrosis de la EHGNA. Los hepatocitos 
sanos producen exosomas necesarios para la supervivencia y proliferación celular, 
mientras que los hepatocitos estresados   y lipotóxicos liberan exosomas que 
contienen factores proinflamatorios y profibróticos, lo que acelera el desarrollo de 
la EHGNA.Hernández et al., 2020).

Un estudio encontró que los exosomas que llevan miR-192-5p secretados por 
hepatocitos lipotóxicos promueven la activación de los macrófagos M1 y la 
reacción inflamatoria de la EHGNA al inhibir la transducción de señales de la vía 
del factor de transcripción O1/AKT/caja forkhead del compañero insensible a la 
rapamicina objetivo mamífero de la rapamicina (Rictor) en los macrófagos (Liu y 
otros, 2020b). La disfunción lisosomal inducida por el colesterol aumenta la 
liberación de exosomas que contienen miR-122-5p de los hepatocitos, lo que 
promueve la polarización M1 de los macrófagos y la inflamación relacionada con 
los macrófagos (Zhao y otros, 2020). En el modelo de ratón alimentado con una 
dieta rica en grasas (HFD), la enzima 1A que requiere inositol (IRE1A) activada 
promueve la biosíntesis de ceramida y la liberación de EV derivadas de 
hepatocitos, que reclutan macrófagos derivados de monocitos en el hígado y 
causan NASH (Dasgupta y otros, 2020). Además, los exosomas que contienen la 
proteína de unión al retinol 4 (RBP4) secretada por los hepatocitos pueden inducir 
la polarización similar a M1 de las células de Kupffer (KC), que a su vez aumentan 
la acumulación de lípidos en los hepatocitos (Yao y otros, 2023).

La activación de las HSC es el principal factor impulsor de la fibrosis hepática en la EHGNA y 

los exosomas desempeñan un papel en la regulación de este proceso.Wang y otros (2021b)) 

descubrieron que el miR-107 presente en los exosomas secretados por los hepatocitos, inducidos 

por el ácido palmítico, puede promover la proliferación y activación de las células madre 

hematopoyéticas (HSC). La homeostasis del hierro hepático es fundamental para la esteatosis y la 

fibrosis hepáticas.Gao y otros (2022)Se descubrió que las EV que contienen hierro derivadas de 

los hepatocitos conducen a una deficiencia de hierro en los hepatocitos y hierro.

3.4. Los exosomas derivados de plaquetas regulan la trombosis y la inflamación en la 
EA.

Las plaquetas son un factor clave en el proceso de EA, que se relaciona 
principalmente con la formación de trombos tras la rotura de la placa. Además de 
promover la trombosis, las plaquetas también pueden combinarse con lipoproteínas 
para promover la liberación de quimiocinas y la expresión de moléculas de adhesión en 
las células endoteliales (CE), desempeñando así un papel en la EA.Gardin y otros, 2022).

Los exosomas derivados de plaquetas activadas por trombina que llevan el 
miR-223 inhiben la expresión de factores inflamatorios en las CE mediante

5



X. Zhao y otros. Revista Europea de Ciencias Farmacéuticas 193 (2024) 106690

Figura 2.Papel de los exosomas en la EHGNA: Las células hepáticas, como los hepatocitos, macrófagos y adipocitos, influyen en el proceso de la EHGNA secretando exosomas. Los hepatocitos, como la 
población celular más grande del hígado, están principalmente involucrados en la regulación del metabolismo lipídico del hígado. Los exosomas secretados por los hepatocitos lipotóxicos pueden 
inducir reacciones inflamatorias en las células madre hepáticas, macrófagos y células madre hematopoyéticas (HSC). De manera similar, como célula clave de la inflamación y fibrosis hepática, los 
exosomas liberados por los macrófagos pueden activar las HSC y promover la respuesta inflamatoria de los hepatocitos. Los exosomas secretados por los adipocitos pueden afectar la aparición y el 
desarrollo de la EHGNA a través del intercambio de información con los hepatocitos. HSC, célula estrellada hepática; KC, célula de Kupffer; RBP4, proteína de unión al retinol 4; miR, microARN; Akr1b7, 
aldo-cetorreductasa 1B7.

Sobrecarga en las células madre hematopoyéticas (HSC), lo que contribuye al 
desarrollo de esteatosis hepática y fibrosis en ratones alimentados con dieta 
occidental. Recientemente, un consenso internacional de expertos propuso 
cambiar el nombre de la EHGNA a enfermedad del hígado graso asociado a 
disfunción metabólica (EHGMA).Pipitone y otros, 2023). Otro estudio encontró que 
el miR-1297 en los exosomas secretados por los hepatocitos lipotóxicos promovía 
la activación y proliferación de las HSC al inhibir la vía de señalización PTEN/PI3K/
AKT, acelerando el desarrollo de MAFLD (Luo y otros, 2021Los exosomas derivados 
de los hepatocitos no solo promueven el desarrollo de la EHGNA, sino que 
también pueden utilizarse como biomarcador para el diagnóstico no invasivo de la 
EHGNA. Un estudio reveló que el porcentaje de transportadores de glucosa 1 
exosomales hepatogénicos (GLUT1) en el suero de pacientes con EHNA es 
significativamente mayor que en pacientes con hígado graso no alcohólico 
(HGNA). Esto indica que el GLUT1 exosomal hepatogénico podría utilizarse como 
biomarcador molecular para la detección temprana de la EHGNA y distinguir entre 
el HGNA y la EHNA.Zhang y otros, 2023b).

papel clave en la promoción de la inflamación y la fibrosis.

4.3. Los exosomas derivados de los adipocitos regulan la acumulación de lípidos en la EHGNA.

Estudios previos han demostrado que los adipocitos no solo participan en el 
proceso de balance energético, sino que también regulan el proceso metabólico 
de poblaciones celulares distantes mediante la secreción de numerosas citocinas, 
como la adiponectina, la endotoxina y el TNF-α. Se sabe que muchas de estas 
citocinas están relacionadas con la EHGNA. Por ejemplo, la adiponectina puede 
unirse al receptor de adiponectina (AdipoR) expresado en el hígado y activar la vía 
de señalización AdipoR-AMPKα/PPAR para reducir el depósito de ácidos grasos y la 
hiperlipidemia hepática.Yang y otros, 2022Aunque se sabe que la adiponectina 
tiene un efecto hepatoprotector, los mecanismos por los cuales los adipocitos 
liberan adiponectina y luego actúan sobre el hígado aún no están claros. Estudios 
han demostrado que la adiponectina puede acumularse en el MVB y estimular la 
biogénesis y secreción de los exosomas.Kita y otros, 2019). Por lo tanto, se puede 
especular que los adipocitos pueden secretar adiponectina a través de exosomas 
para desempeñar un papel en la comunicación entre adipocitos y hepatocitos.

En condiciones de alta glucosa, el exosoma LINC01705 secretado por los 
adipocitos promueve la acumulación de lípidos en los hepatocitos (Lin y He, 2023). 
Los adipocitos tratados con ácido palmítico liberan exosomas que contienen CD36, 
que pueden ser endocitados por los hepatocitos para inducir la acumulación de 
lípidos y la inflamación (Yan y otros, 2021). Los exosomas ricos en resistina 
secretados por los adipocitos agravan la esteatosis hepática al desencadenar 
estrés del retículo endoplasmático (RE) en los hepatocitos (Rong y otros, 2019). 
Recientemente, se ha descubierto que, en el entorno inflamatorio causado por el 
estrés del RE, los exosomas que contienen aldo-ceto-reductasa 1B7 (Akr1b7) 
liberados por los adipocitos pueden promover la acumulación de lípidos en los 
hepatocitos y promover la progresión de la esteatosis hepática a la hepatitis (Gu y 
otros, 2021). Un estudio reciente mostró que el uso excesivo de bisfenol S puede 
conducir a una menor secreción exosomal de miR-29a-3p por los adipocitos y a 
una disminución del contenido de miR-29a-3p transportado a los hepatocitos, lo 
que promueve aún más la deposición de lípidos en los hepatocitos.

4.2. Los exosomas derivados de macrófagos regulan la inflamación y la fibrosis en la 
EHGNA.

Los macrófagos hepáticos desempeñan un papel clave en el progreso de la 
inflamación y la fibrosis, y son esenciales para mantener la homeostasis hepática. En la 
enfermedad inflamatoria, los macrófagos se activan, lo que regula el destino de las 
células vecinas, incluidos los hepatocitos.Kazankov y otros, 2019). Por ejemplo, los 
macrófagos proinflamatorios pueden transmitir señales inflamatorias tanto a los 
macrófagos vírgenes como a los hepatocitos mediante la secreción de EV (Ghosh y otros, 
2023La fibrosis hepática en la EHGNA está estrechamente relacionada con la activación 
de las células madre hematopoyéticas (CMH) y su interacción con los macrófagos. En la 
fibrosis asociada a la EHGNA, los exosomas pueden mediar la comunicación cruzada 
entre macrófagos y CMH. Un experimento reciente demostró que el miR-411-5p 
exosomal, secretado por macrófagos M2, puede inhibir la activación de las CMH al 
disminuir directamente la expresión de la proteína 1 asociada a la espectrina regulada 
por calmodulina (CAMSAP1) en las CMH.Wan y otros, 2022). En resumen, los exosomas 
derivados de los macrófagos desempeñan un papel
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(Zhang y otros, 2023a). Estos estudios han demostrado que los exosomas 
derivados de los adipocitos desempeñan un papel crucial en el intercambio 
de información entre los adipocitos y los hepatocitos/macrófagos durante la 
aparición y el desarrollo de la EHGNA.

KLF4 y la activación de la vía NF-κB en las células endoteliales (CE), lo que provocó 
inflamación endotelial vascular y promovió la EA. En estos exosomas, se descubrió 
que una pequeña carga molecular, miR-1, era un inductor eficaz de la inflamación 
endotelial. Posteriormente, la inhibición de la función de miR-1 mediante la 
inyección de antagomiR-1 en ratones debilitó considerablemente la EA en ratones 
con EHGNA.Jiang y otros, 2020). El descubrimiento de que los exosomas pueden 
mediar la comunicación a larga distancia entre el hígado y el endotelio vascular 
proporciona nuevos conocimientos sobre el importante papel de los exosomas en 
la conexión entre la EHGNA y la EA.

En el contexto de la EHGNA, los exosomas liberados por las células hepáticas 
pueden ingresar al torrente sanguíneo, y ciertos componentes dentro de estos 
exosomas han demostrado influir en el inicio y la progresión de la EA. Por ejemplo, 
el exosoma miR-122 secretado por el hígado dañado presenta una alta expresión 
detectada en suero.Broermann y otros, 2020), y se ha demostrado que la mayor 
expresión de miR-122 está asociada con la EA a través de la regulación de la 
transición endotelial a mesenquimal mediada por NPAS3 (Wu y otros, 2021). En el 
modelo de ratón NAFLD inducido por HFD, los exosomas ricos en miR-192-5p 
liberados por los hepatocitos lipotóxicos se pueden detectar en el suero (Liu y 
otros, 2020b), y se ha demostrado que miR-192-5p promueve la proliferación y 
migración de VSMC en el desarrollo de EA (Zhao y otros, 2021). Los ejemplos 
anteriores indican que, en el contexto de la EHGNA, los exosomas secretados al 
torrente sanguíneo por el hígado contienen moléculas clave capaces de regular la 
AS.

5. El papel de los exosomas en la comunicación entre la EHGNA y la EA

La EHGNA se debe principalmente a la obesidad y la diabetes, y es una enfermedad 
multifactorial que se ve afectada por el intercambio de información con órganos 
extrahepáticos. Además, la enfermedad no se limita al hígado, sino que también implica 
la reprogramación de poblaciones celulares distantes en otros órganos. Entre diversas 
complicaciones crónicas extrahepáticas, la ECV, especialmente la EA, es la que presenta 
una relación más estrecha con la EHGNA. Se ha demostrado que estudiar la relación 
entre la EHGNA y la EA podría ser una nueva vía para mejorar la calidad de vida de los 
pacientes con EHGNA.Targher y otros, 2020). Sin embargo, el mecanismo exacto de la 
comunicación a distancia de órgano a órgano no se ha comprendido completamente.

En los últimos años, investigaciones exhaustivas han demostrado que los exosomas 
no solo participan en el desarrollo de la EHGNA y la EA, respectivamente, sino que 
también desempeñan un papel importante en la comunicación entre ambas 
enfermedades. Un estudio reciente demostró que, en condiciones de EHGNA, los 
exosomas liberados por los hepatocitos lipotóxicos indujeron la inhibición de...

Figura 3.Los exosomas regulan la comunicación entre órganos: El intercambio de información entre órganos mediado por exosomas afecta la homeostasis del cuerpo. El cerebro, como 
el centro de transmisión de señales más importante del cuerpo, puede recibir exosomas liberados por el corazón y realizar la transmisión de información del eje corazón-cerebro. El 
hígado es un órgano metabólico importante, que puede ser influenciado por los exosomas secretados por el intestino, el riñón y el tejido adiposo. El hígado también puede secretar 
exosomas para regular la función de la aorta y el tejido adiposo. El tejido adiposo, otro órgano importante que regula la homeostasis metabólica, puede comunicarse con el corazón, el 
músculo esquelético, la aorta y el hígado a través de exosomas. HMGB1, proteína B1 del grupo de alta movilidad; miR, microARN.
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Por lo tanto, se puede inferir que estos exosomas también pueden desempeñar un papel 
en la interacción entre NAFLD y SA.

Como es bien sabido, la principal causa de muerte en personas con EHGNA 
suele ser la ECV. Si bien muchos estudios proponen que la EHGNA precede a la EA, 
lo que sugiere una relación unilateral, sostenemos que la interacción entre estas 
dos enfermedades es bidireccional y que es posible que las afecciones de EA 
contribuyan al desarrollo de la EHGNA. Por ejemplo, el miR-155 exosomal derivado 
de las células musculares lisas vasculares (CMLV) puede provocar un aumento de 
la permeabilidad endotelial y el desarrollo de EA.Zheng y otros, 2017), y también 
se ha demostrado que miR-155 promueve la activación de HSC y la fibrosis 
hepática a través de la señalización STAT3 (Bala y otros, 2023Sin embargo, la 
investigación sobre si la EA promueve la EHGNA mediante la secreción de 
exosomas aún es muy limitada. Esta área requiere mayor investigación.

No solo puede comunicarse entre diferentes células u órganos, sino que también activa 
funcionalmente las células madre endógenas para la reparación tisular en 
enfermedades. Además, estudios han descubierto que los exosomas cardiogénicos 
también pueden afectar la función cognitiva cerebral. El miR-1 es un miARN específico del 
corazón que se expresa abundantemente en el corazón, mientras que su expresión en el 
cerebro es baja.Sun y otros (2018)Descubrieron que el infarto de miocardio hace que los 
cardiomiocitos secreten una gran cantidad de exosomas que contienen miR-1, que 
pueden enriquecerse en el hipocampo del cerebro a través del sistema circulatorio 
sanguíneo, lo que conduce al daño de los microtúbulos neuronales.

7. Conclusión y perspectivas

La patogénesis de muchas enfermedades puede involucrar la comunicación 
intercelular o interorgánica. Los exosomas, que actúan como mensajeros que 
facilitan el intercambio de información entre células u órganos, contribuyen 
significativamente al desarrollo de enfermedades. Estudios previos han 
demostrado que los exosomas contienen componentes bioactivos, como 
proteínas, ARNm y ARNnc, que pueden transferirse de las células donantes a las 
células receptoras, ejerciendo profundos efectos reguladores fisiológicos y 
patológicos. Estos estudios sientan las bases para utilizar estos exosomas y su 
contenido como posibles biomarcadores para el diagnóstico y como posibles 
dianas farmacológicas para el tratamiento de enfermedades.

En la patogénesis de la EA, las células vasculares, como las células endoteliales (CE), 
los macrófagos, las células musculares lisas vasculares (CMLV) y las plaquetas, pueden 
intercambiar información con otras células mediante la secreción de exosomas, lo que 
influye en el progreso de la enfermedad. De igual manera, diferentes células del tejido 
hepático también pueden afectar el proceso patológico de la EHGNA mediante la 
secreción de exosomas.Tabla 1). Hay evidencia que sugiere que la EHGNA puede 
contribuir al desarrollo o exacerbación de la EA. Estudios recientes han encontrado que 
los exosomas que llevan miR-1 liberado por los hepatocitos pueden causar inflamación 
endotelial vascular y promover la aparición de EA en condiciones de EHGNA. Por lo tanto, 
bloquear la liberación de exosomas o inhibir la expresión de miR-1 podría ser un enfoque 
eficaz para mitigar las complicaciones derivadas de la coexistencia de EHGNA y EA. 
Comprender la interacción entre las dos enfermedades puede proporcionar información 
valiosa para identificar dianas terapéuticas y buscar fármacos adecuados. Los exosomas 
que inducen EA en el contexto de la EHGNA entran en la circulación sanguínea, y los 
exosomas circulantes pueden usarse como biomarcadores para predecir, diagnosticar y 
monitorear el estado patológico de la EA de una manera mínimamente invasiva. Además, 
el uso de fármacos que promueven o inhiben la liberación de exosomas puede 
convertirse en una nueva diana farmacológica específica para el tratamiento de la EA. Sin 
embargo, debido a la falta de marcadores específicos para los exosomas hepáticos y a la 
complejidad de los fluidos sanguíneos, resulta difícil distinguir los exosomas secretados 
por el hígado de los de otros órganos. En segundo lugar, la toxicidad o inmunogenicidad 
de los exosomas requiere más investigación, especialmente para controlar el delicado 
equilibrio entre sus efectos perjudiciales y beneficiosos en el contexto de la EHGNA, lo 
cual representará un gran desafío. Por lo tanto, se necesita más investigación para 
explorar el papel de los exosomas en la comunicación entre la EHGNA y la EA.

Además de la comunicación mediada por exosomas entre el hígado y las 
arterias, los exosomas también juegan un papel dominante al facilitar el 
intercambio de sustancias bioactivas entre varios órganos, como el eje intestino-
hígado y el eje corazón-cerebro.Tabla 2El intercambio de información entre 
órganos es esencial para mantener la homeostasis del entorno humano, y el 
desorden de este intercambio contribuye a la patogénesis de diversas 
enfermedades. Como portadores de la transmisión de información entre órganos, 
los exosomas podrían convertirse en una nueva dirección en el estudio de la 
relación entre las enfermedades y sus complicaciones. No obstante, el 
conocimiento actual se basa en un número limitado de estudios, y podría ser 
necesaria más investigación para profundizar en las funciones específicas y los 
mecanismos moleculares clave de los exosomas en la comunicación interorgánica.

A pesar de las prometedoras perspectivas de los exosomas en el tratamiento de 
enfermedades, cabe destacar que el mejor método de separación y purificación de 
exosomas aún está en estudio. La heterogeneidad y el pequeño volumen de los 
exosomas resultan en una baja eficiencia de purificación. Además, la existencia

6. El papel de los exosomas en las comunicaciones de órgano a órgano

Además de la comunicación entre el hígado y el sistema vascular, los exosomas 
también muestran un fuerte potencial para el intercambio de información entre otros 
órganos (Figura 3La teoría del "eje intestino-hígado" se ha estudiado a fondo en los 
últimos diez años como un componente básico de la biología de la EHGNA, y se considera 
que la comunicación entre el intestino y el hígado desempeña un papel clave en el 
mantenimiento de la homeostasis endocrina. La HMGB1 es una citocina proinflamatoria 
que puede utilizarse como proteína marcadora del eje intestino-hígado. Un estudio ha 
demostrado que la HMGB1 transportada por exosomas puede liberarse del intestino 
dañado y actuar sobre el hígado cuando la población microbiana intestinal está alterada, 
agravando así la esteatosis hepática.Chen y otros, 2019b). En el modelo de lesión por 
isquemia/reperfusión (I/R) intestinal, los exosomas secretados por el tracto intestinal 
ingresan al hígado a través de la circulación de la vena porta, lo que promueve la 
polarización de los macrófagos M1 en el hígado, lo que conduce al agravamiento de la 
inflamación hepática (Zhao y otros, 2022aEl hígado y el riñón también pueden 
comunicarse entre sí a través de exosomas. El miR-687 exosomal liberado a la circulación 
por el riñón dañado puede llegar al hígado, induciendo inflamación del tejido hepático y 
apoptosis celular.Ashour y otros, 2021).

El tejido adiposo no solo es un órgano de almacenamiento de energía, sino también 
un órgano endocrino, estrechamente relacionado con las enfermedades metabólicas. 
Estudios previos han confirmado que las células adiposas u otras células del tejido 
adiposo pueden participar en los procesos fisiopatológicos mediante la secreción de 
exosomas.Kita y otros, 2019). Los exosomas que contienen miR-155 secretados por los 
macrófagos del tejido adiposo en ratones obesos pueden provocar resistencia a la 
insulina en el músculo esquelético y el hígado (Ying y otros, 2017). También hay 
intercambio de información entre el tejido adiposo y los vasos sanguíneos. La 
investigación deLi y otros (2019)Se demostró que el miR-221-3p exosomal del tejido 
adiposo perivascular, inducido por dieta alta en grasas, puede potenciar la proliferación y 
migración de células musculares lisas vasculares (CMLV), y eventualmente conducir a la 
transformación fenotípica y remodelación de la aorta abdominal. El tejido adiposo 
también puede verse influenciado por los exosomas secretados por otros órganos. El 
hígado es un órgano metabólico importante del cuerpo, estrechamente relacionado con 
el tejido adiposo en la regulación del metabolismo de la glucosa y los lípidos. El 
miR-130a-3p exosomal derivado del hígado inhibe la fosfatasa 2 de la proteína repetida 
rica en leucina del dominio PH (PHLPP2) en los adipocitos, activando así la vía de 
señalización del sustrato AKT/AKT de 160 kDa (AS160)/GLUT4 para promover el 
metabolismo de la glucosa en el tejido adiposo.Wu y otros, 2020b).

El corazón es el órgano central del sistema circulatorio y mantiene una estrecha 
comunicación con todos los tejidos y células del cuerpo. Cada vez hay más evidencia que 
indica que el corazón y otros órganos pueden intercambiar información a través de los 
exosomas. En los últimos años, el rápido aumento de la obesidad y su relación con las 
anomalías cardíacas ha suscitado gran preocupación. Durante la inducción de la dieta 
rica en grasas, el miR-140-5p exosomal derivado de macrófagos del tejido adiposo 
promueve la ferroptosis al inhibir la síntesis de glutatión en el corazón, lo que 
eventualmente provoca daño cardíaco.Zhao y otros, 2022b). Un estudio encontró que el 
exosoma miR-1956 secretado por el miocardio y el riñón isquémicos puede activar la 
señalización paracrina proangiogénica del VEGF en células madre mesenquimales 
derivadas del tejido adiposo, promoviendo así la reparación y regeneración tisular 
después de la isquemia (Gao y otros, 2020b). El hallazgo proporciona un nuevo 
mecanismo, ya que los exosomas
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Tabla 1
Carga de exosomas y su función principal en las comunicaciones de célula a célula de EA o EHGNA.

Célula del donante Carga Célula receptora Función principal Árbitros.

COMO
CE
CE
CE
CE
CE
CE
CE
CE
CE
CE
CE
Monocitos

TET2
LINC01005
CircRNA-0077930
Anti-miR-33a-5p
ARNlnc MALAT1
ARNlnc MALAT1
MiR-505
IL-6
ARNlnc ZEB1-AS1
MiR-92a
MiR-539
MiR-155
MiR-223↓
MiR-223

VSMC
VSMC
VSMC
VSMC, macrófagos
Macrófagos
Neutrófilos
Neutrófilos
células T

CE
CE
VSMC
CE

↓cambio de fenotipo, proliferación y migración en células musculares lisas vasculares (VSMC) ↑cambio de fenotipo, 

proliferación y migración en células musculares lisas vasculares (VSMC) ↑el envejecimiento de las células musculares 

lisas vasculares

↑la salida de colesterol de las células musculares lisas vasculares y los 
macrófagos ↑Polarización de macrófagos M2 ↑formación de NET ↑
formación de NET ↑Diferenciación de células Th17

↑Apoptosis, inflamación y estrés oxidativo en las células CE ↑inflamación 

en las células CE ↑proliferación en células musculares lisas vasculares ↑

disfunción endotelial

Li y otros (2020a)) Zhang 
et al. (2020) Wang et al. 
(2020a) Stamatikos et al. 
(2020) Huang et al. (2018a) 
Gao y otros (2020a)) Chen 
y otros (2019a)) Xu et al. 
(2020) Chen et al. (2021) 
Lin et al. (2021b) Fontaine 
et al. (2021) Tang et al. 
(2016)

Monocitos CE ↓inflamación en las células CE

↓Adhesión de monocitos a las 
CE ↑disfunción endotelial
↓Capacidad de crecimiento y formación de tubos en las células CE

↓Función hematopoyética e inflamación en monocitos y macrófagos

Liu y otros (2018)

Macrófagos
Macrófagos
Macrófagos M2

MiR-4532 CE
CE
Monocitos, macrófagos

Liu y cols. (2022) Huang et al. 
(2018b) Bouchareychas y otros 
(2020)MiR-146b-5p

MiR-99a-5p
MiR-378a-3p
MiR-221-3pMacrófagos M2 CE ↓apoptosis e inflamación en las células CE ↑

proliferación en las CE
↑proliferación y migración en células musculares lisas vasculares (VSMC)

↓Capacidad de proliferación y formación de tubos en las 
CE ↓integridad endotelial ↑migración en las CE

Cheng y otros (2022)

Macrófagos
VSMC
VSMC
VSMC

MiR-21-3p
MiR-582
MiR-155
MiR-1246↓
MiR-182↓
MiR-486↓
MiR-223

VSMC
CE
CE
CE

Zhu y otros (2019a)) 
Fontaine et al. (2021) 
Zheng et al. (2017) Heo 
et al. (2020)

Plaquetas
Plaquetas
EHGNA
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Macrófagos

CE
Plaquetas, macrófagos

↓inflamación en las células CE

↓Carga lipídica en macrófagos y agregación plaquetaria
Li y col. (2017) 
Srikanthan et al. (2014)

MiR-192-5p
MiR-122-5p
Ceramida
RBP4
MiR-107
Hierro

MiR-1297

Macrófagos
Macrófagos
Macrófagos
KC
HSC
HSC
HSC
Hepatocitos
Macrófagos
HSC
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos
Hepatocitos

↑Polarización de macrófagos M1 ↑
Polarización de macrófagos M1 ↑
inflamación en los macrófagos ↑
Polarización M1 de los KC
↑proliferación y activación en las células madre 

hematopoyéticas ↑esteatosis hepática y fibrosis

↑proliferación y activación en las células madre hematopoyéticas

↑inflamación en hepatocitos y macrófagos

Liu y otros (2020b)) Zhao 
y cols. (2020) Dasgupta 
et al. (2020) Yao et al. 
(2023)
Wang y otros (2021b)) 
Gao et al. (2022) Luo 
et al. (2021) Ghosh et 
al. (2023)

Macrófagos M2
adipocitos
adipocitos
adipocitos
adipocitos
adipocitos

MiR-411-5p
LINC01705
CD36
Resistina
Akr1b7
MiR-29a-3p↓

↓activación en las HSC
↑acumulación de lípidos en los hepatocitos
↑acumulación de lípidos e inflamación en los hepatocitos ↑
acumulación de lípidos en los hepatocitos ↑acumulación de 
lípidos en los hepatocitos ↑acumulación de lípidos en los 
hepatocitos

Wan y otros (2022), Lin 
y He (2023), Yan y 
otros (2021), Rong y 
otros (2019), Gu y 
otros (2021), Zhang y 
otros (2023a).)

AS, aterosclerosis; EC, células endoteliales; TET2, translocación diez-once 2; VSMC, células musculares lisas vasculares; lncRNA, ncRNA largo; circRNA, ARN circular; MALAT1, transcripción 
1 de adenocarcinoma de pulmón asociado a metástasis; NET, trampas extracelulares de neutrófilos; miR, microARN; IL-6, interleucina-6; ZEB1-AS1, ARN antisentido ZEB1 1; NAFLD, 
enfermedad del hígado graso no alcohólico; RBP4, proteína de unión al retinol 4; KC, células de Kupffer; HSC, células estrelladas hepáticas; Akr1b7, aldo-ceto-reductasa 1B7.

La presencia de un gran número de exosomas "normales" circulantes en la sangre 
supone un gran reto para la identificación precisa de vesículas secretadas por tejidos 
patológicos. Por lo tanto, el desarrollo de una tecnología fiable para la extracción de 
exosomas de alta calidad es esencial para profundizar nuestra comprensión de la 
biología de estas vesículas y obtener información funcional más precisa. A su vez, este 
conocimiento nos ayudará a transformar los exosomas del laboratorio a la práctica 
clínica y a utilizarlos como una nueva herramienta para el tratamiento de diversas 
enfermedades y el seguimiento de la salud general de los organismos.

La limitación de este artículo radica en la insuficiente enumeración de 
evidencia directa sobre la participación de los exosomas en el intercambio de 
información entre la EHGNA y la EA, dado que la investigación al respecto es 
bastante limitada. Sin embargo, cabe destacar que muchas células hepáticas, en 
condiciones de EHGNA, secretan exosomas que han demostrado regular la 
aparición y el desarrollo de la EA. De igual manera, las células vasculares, en 
condiciones de EA, secretan exosomas que han demostrado regular la progresión 
de la EHGNA. Por lo tanto, determinar si estos exosomas desempeñan un papel 
crucial en la comunicación entre ambas enfermedades representa una línea de 
investigación significativa y prometedora. Esperamos que en el futuro, más 
investigadores profundicen en este tema.
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