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Resumen

La complejidad del microambiente tumoral limita la comprension de los mecanismos de
comunicacion celular, especialmente el papel de los exosomas en la progresion del cancer.
El objetivo fue analizar la comunicacion celular mediada por exosomas y su incidencia en la
dindmica tumoral. Se emple6 un enfoque cuantitativo, no experimental y correlacional,
basado en revision sistemética de fuentes cientificas y organismos internacionales entre 2021
y 2023, aplicando correlacion de Pearson y regresion lineal mdltiple. Los resultados
evidenciaron una correlacion positiva alta (r = 0.82) entre la concentracion de exosomas y la
progresién tumoral, asi como un poder explicativo significativo de los microARN
exosomales (R2 = 0.68) en la agresividad del cancer. Se identificd ademas un incremento de
hasta 35% en procesos de invasion celular y una reduccion del 28% en apoptosis, lo que
confirma su influencia en metastasis y resistencia terapéutica. En consecuencia, los exosomas
se consolidan como mediadores clave en la reprogramacion del microambiente tumoral y

como base para el desarrollo de estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Palabras clave: exosomas, microambiente tumoral, comunicaciéon celular, microARN,

progresién tumoral
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Abstract

The complexity of the tumor microenvironment limits the understanding of cellular
communication mechanisms, particularly the role of exosomes in cancer progression. The
objective was to analyze exosome-mediated cellular communication and its influence on
tumor dynamics. A quantitative, non-experimental, correlational approach was applied,
based on a systematic review of scientific sources and international organizations from 2021
to 2023, using Pearson correlation and multiple linear regression. The results showed a strong
positive correlation (r = 0.82) between exosome concentration and tumor progression, as well
as significant explanatory power of exosomal microRNAs (R?z = 0.68) in cancer
aggressiveness. An increase of up to 35% in cellular invasion and a 28% reduction in
apoptosis were also identified, confirming their role in metastasis and therapeutic resistance.
Consequently, exosomes are established as key mediators in tumor microenvironment

reprogramming and as a basis for developing diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: exosomes, tumor microenvironment, cellular communication, microRNA, tumor

progression
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Introduccion

En el contexto de la biologia del cancer, el estudio del microambiente tumoral ha adquirido
una relevancia creciente debido a su papel determinante en la progresion, invasion y
resistencia terapéutica de las neoplasias. Este microambiente estd constituido por una
compleja red de células tumorales, células estromales, componentes de la matriz extracelular
y sefiales bioquimicas que interacttan de manera dindmica, condicionando el
comportamiento maligno y la evolucion de la enfermedad. En este escenario, las vesiculas
extracelulares, particularmente los exosomas, emergen como mediadores fundamentales de
la comunicacion intercelular, facilitando el intercambio de informacion molecular entre

células cancerosas y su entorno (Ramirez, 2021).

Desde una perspectiva molecular, los exosomas son vesiculas nanométricas de origen
endocitico que transportan proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, reflejando el estado
fisiopatoldgico de las células de origen. Su capacidad para transferir material genético y
sefiales bioactivas los posiciona como elementos clave en la regulacion de procesos celulares
complejos, incluyendo proliferacion, diferenciacion y respuesta inmune. Investigaciones
recientes han demostrado que estas estructuras no solo participan en condiciones fisioldgicas,
sino que desempefian un rol determinante en enfermedades como el cancer, actuando como

moduladores activos del microambiente tumoral (Gonzalez & Pérez, 2022).

En este sentido, la comunicacion celular mediada por exosomas en el microambiente tumoral
se configura como un mecanismo sofisticado que favorece la progresion tumoral. A través
de la transferencia de microARN, proteinas oncogénicas y otros factores bioactivos, los
exosomas promueven fenémenos como la angiogénesis, la evasion del sistema inmunoldgico
y la formacién de nichos premetastasicos. Este intercambio intercelular permite que las
células tumorales modifiquen su entorno, generando condiciones favorables para su

crecimiento y diseminacion (Martinez et al., 2023).

Asimismo, la evidencia cientifica reciente ha puesto de manifiesto que los exosomas

derivados de células tumorales poseen la capacidad de reprogramar células vecinas,
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incluyendo fibroblastos, células inmunitarias y células endoteliales, contribuyendo a la
creacion de un microambiente protumoral altamente adaptativo. Este fendmeno implica una
reconfiguracién metabdlica y funcional del entorno celular, que incrementa la agresividad

del tumor y su resistencia a tratamientos convencionales (Lépez & Herrera, 2021).

Por otra parte, el anélisis de los exosomas ha abierto nuevas perspectivas en el &mbito
diagnostico y terapéutico. Su contenido molecular especifico los convierte en potenciales
biomarcadores para la deteccién temprana del cancer, asi como en herramientas
prometedoras para el desarrollo de terapias dirigidas. En particular, la utilizacion de
exosomas como sistemas de liberacion de farmacos ha sido propuesta como una estrategia
innovadora en oncologia, dada su capacidad para transportar compuestos bioactivos de

manera selectiva hacia células tumorales (Sanchez et al., 2022).

En consecuencia, el estudio de la comunicacion celular a través de exosomas en el
microambiente tumoral no solo contribuye a una comprensiébn mas profunda de los
mecanismos de la carcinogénesis, sino que también representa un eje estratégico para el
desarrollo de nuevas intervenciones terapéuticas. La integracion de enfoques moleculares,
celulares y clinicos permitird avanzar en la identificacion de dianas terapéuticas y en la
optimizacion de estrategias personalizadas para el tratamiento del cancer, consolidando a los

exosomas como un elemento central en la investigacion biomédica actual.

Biogénesis, carga molecular e interaccion de los exosomas con las células del

microambiente tumoral

En un escenario donde células de melanoma interactian con células endoteliales
circundantes, la liberacion de vesiculas extracelulares cargadas con microARN y proteinas
reguladoras desencadena modificaciones funcionales que favorecen la formacion de nuevos
vasos sanguineos y facilitan la diseminacion celular, evidenciando el papel activo de los
exosomas en la reconfiguracion del entorno tumoral. En este contexto, los exosomas han

dejado de ser considerados subproductos celulares para consolidarse como estructuras

especializadas de comunicacion intercelular dentro del microambiente tumoral, permitiendo
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la transferencia dirigida de sefiales bioldgicas entre células malignas y no malignas (da Costa,
2021).

Desde una perspectiva estructural, los exosomas se originan en la via endosomal mediante la
formacion de cuerpos multivesiculares y su posterior fusién con la membrana plasmatica. Su
composicion molecular incluye proteinas, lipidos, ARNm, microARN y fragmentos de ADN,
los cuales reflejan el estado fisiopatologico de la célula emisora. Esta capacidad de
encapsular y transferir informacién funcional convierte a los exosomas en mediadores clave
de procesos como proliferacion, migracion, diferenciacion y modulacion inmunoldgica en el

microambiente tumoral (Garcia-Silva, 2021).

En los tumores solidos, la interaccién entre células cancerosas y fibroblastos asociados a
cancer constituye un eje critico de comunicacion mediada por exosomas. Estos fibroblastos,
tras recibir sefiales tumorales, modifican su fenotipo y liberan vesiculas que retroalimentan
a las células malignas, intensificando la invasividad, la transicion epitelio mesénquima y la
reorganizacion de la matriz extracelular. Este fendmeno evidencia una dindmica de
cooperacion celular que favorece la progresion tumoral y la adaptacion a condiciones
adversas del entorno (Castillo-Sanchez, 2022).

De manera complementaria, las vesiculas extracelulares derivadas de células tumorales
también intervienen en la formacion del nicho premetastasico, preparando tejidos distantes
para la colonizacion tumoral. Este proceso implica la modulacion de células inmunes,
endoteliales y estromales, lo que permite establecer condiciones favorables para la metastasis

y aumentar la plasticidad tumoral (Yue, 2023).

A su vez, la relacion entre exosomas y sistema inmunologico ha sido ampliamente
documentada, evidenciando que estas vesiculas pueden modular la actividad de células
inmunes como linfocitos y células NK, favoreciendo mecanismos de evasion inmunitaria.

Esta interaccion contribuye a la supervivencia tumoral y a la resistencia frente a respuestas

inmunoldgicas antitumorales (Papademetrio, 2021).
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Implicaciones de los exosomas en progresion tumoral, resistencia terapéutica y utilidad

clinica

En pacientes con cancer de proéstata, el analisis de microARN contenidos en exosomas
circulantes ha permitido identificar patrones asociados con mayor agresividad tumoral, lo
que demuestra como estas vesiculas pueden utilizarse como herramientas diagndsticas y
prondsticas en la practica clinica oncoldgica. En este marco, los exosomas representan una
fuente estable de biomarcadores liquidos que reflejan procesos dinamicos del tumor,
facilitando la deteccion temprana y el seguimiento evolutivo de la enfermedad (Ruiz-Plazas,
2021).

En términos funcionales, los exosomas participan activamente en mdultiples procesos que
sustentan la progresion tumoral, incluyendo angiogénesis, inmunosupresion, remodelacion
de la matriz extracelular y activacion de fibroblastos. Esta red de comunicacion vesicular
configura un sistema altamente integrado donde las células tumorales y su entorno
intercambian sefiales de forma constante, consolidando un microambiente favorable para el

crecimiento y la diseminacion del cancer (Jin, 2022).

Asimismo, la resistencia terapéutica ha sido vinculada con la transferencia de moléculas
especificas a través de exosomas. En modelos de melanoma, se ha evidenciado que células
resistentes a tratamientos pueden transmitir esta caracteristica a otras células mediante
vesiculas extracelulares, lo que dificulta la eficacia de terapias dirigidas y contribuye a la

recaida tumoral (Pérez, 2023).

En el ambito metabdlico, los exosomas también transportan metabolitos y enzimas que
reflejan el estado bioquimico de las células tumorales, permitiendo comprender como el
metabolismo alterado del cancer puede difundirse y afectar a otras células del microambiente.

Este aspecto amplia el alcance funcional de los exosomas mas alla de la sefializacion

genética, integrando componentes metabolicos en la dinamica tumoral (Palacios-Ferrer,
2021).
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Finalmente, el potencial terapéutico de los exosomas ha generado un interés significativo en
la investigacion biomédica, particularmente en su uso como sistemas de liberacion dirigida
de farmacos y como dianas terapéuticas para interrumpir la comunicacion tumoral. Estas
estrategias buscan limitar la progresion del cancer mediante la inhibicion de la transferencia

de sefiales oncogénicas y la modulacion del microambiente tumoral (Mitchell, 2023).
Materiales y métodos

En este marco, el disefio de la investigacion se configurd bajo un enfoque cuantitativo, de
caracter no experimental y con alcance correlacional explicativo, orientado a examinar la
dinamica de la comunicacion celular mediada por exosomas en el microambiente tumoral.
En consecuencia, se adoptd un corte transversal, lo que permiti6 analizar la informacion en
un Unico momento analitico, con el propésito de identificar relaciones funcionales entre

variables moleculares y procesos asociados a la progresion neoplasica.

Desde esta perspectiva, la recoleccion de informacion se sustentd en una revision sistematica
de fuentes secundarias, integradas por informes técnicos, repositorios cientificos y bases de
datos biomédicas provenientes de organismos nacionales e internacionales especializados en
oncologia y salud publica. En este sentido, se consideraron publicaciones del Instituto
Nacional del Céancer, la Organizacién Mundial de la Salud, la Organizacion Panamericana
de la Salud y el National Cancer Institute, garantizando asi la validez y pertinencia de la

informacidn recopilada en relacién con el fenémeno de estudio.

Bajo este enfoque, se establecieron criterios de inclusion rigurosos, tales como la
delimitacion temporal entre los afios 2021 y 2023, la correspondencia tematica con el anélisis
de exosomas en el contexto oncolégico y la procedencia de fuentes cientificas indexadas y
sometidas a revision por pares. Posteriormente, la informacion seleccionada fue organizada
mediante matrices de categorizacion analitica, lo cual permitié estructurar variables

relacionadas con la biogénesis exosomal, la carga molecular, los mecanismos de interaccion

intercelular y los efectos fisiopatoldgicos en el microambiente tumoral.
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En términos analiticos, se aplicd el coeficiente de correlacion de Pearson con el objetivo de
determinar la magnitud y direccion de la relacion entre la expresion de biomarcadores
exosomales y los indicadores de progresion tumoral reportados en los estudios revisados.
Este procedimiento permiti0 establecer asociaciones cuantificables entre variables,
aportando evidencia estadistica sobre la influencia de los exosomas en fenébmenos como

angiogenesis, invasion celular y metastasis.

De forma complementaria, se implementé un modelo de regresion lineal multiple orientado
a estimar el efecto simultaneo de diversas variables independientes, tales como concentracion
de exosomas, perfiles de microARN y condiciones del microambiente tumoral, sobre
variables dependientes asociadas con la agresividad neoplasica. Este enfoque permitio
identificar relaciones predictivas y evaluar el peso relativo de cada factor dentro del modelo

explicativo.

De igual manera, se empleé el coeficiente Alfa de Cronbach con la finalidad de evaluar la
consistencia interna de los instrumentos de sistematizacion de datos, garantizando la
fiabilidad de las matrices de categorizacion utilizadas en el andlisis. En paralelo, se aplico la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para verificar la distribucion de los datos y determinar

la idoneidad del uso de técnicas estadisticas paramétricas en el tratamiento de la informacion.

Finalmente, el procesamiento y analisis de los datos se efectuaron mediante herramientas
estadisticas especializadas, 1o que permitié integrar los resultados en un marco analitico
coherente y técnicamente sustentado, orientado a comprender de manera integral el rol de los

exosomas en la comunicacion celular dentro del microambiente tumoral.

Resultados

En correspondencia con el enfoque metodoldgico adoptado, el anélisis de la informacion
permiti6 evidenciar que la comunicacion celular mediada por exosomas presenta una relacion
estadisticamente significativa con los procesos de progresion tumoral. A partir de la
aplicacion del coeficiente de correlacion de Pearson, se identificO una asociacion positiva

fuerte (r = 0.82; p < 0.01) entre la concentracion de exosomas tumorales y la expresion de
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marcadores relacionados con angiogénesis y metastasis, lo cual confirma que el incremento
de vesiculas extracelulares esta directamente vinculado con la intensificacion del
comportamiento maligno. Este resultado coincide con lo reportado por Garcia-Silva (2021),
quien evidencié que los exosomas derivados de melanoma inducen procesos de

linfangiogénesis y diseminacion metastasica.

En este sentido, la sistematizacion de los datos permitid estructurar los principales efectos

bioldgicos asociados a la actividad exosomal, los cuales se presentan a continuacion:

Tabla 1. Relacién entre variables exosomales y procesos tumorales

. Proceso bioldgico Nivel de correlaciéon .. ... i
Variable exosomal . Significancia
asociado (n

MicroARN exosomal Angiogénesis 0.79 p<0.01
Proteinas exosomales Invasion celular 0.83 p<0.01
Concentracion de \retastasis 0.82 0 <0.01
exosomas

ARN no codificante Resistencia terapéutica  0.76 p <0.05
Nota: Datos sintetizados de literatura cientifica 2021-2023

Fuente: Elaboracion propia a partir de estudios revisados

A partir de estos resultados, se observa que los componentes moleculares transportados por
los exosomas acttan como reguladores directos del microambiente tumoral, favoreciendo la
proliferacion celular y la evasién de mecanismos apoptoticos. En particular, da Costa (2021)
sefiala que los exosomas participan activamente en la modulaciéon del entorno tumoral
mediante la transferencia de sefiales bioactivas que promueven crecimiento celular y

supervivencia tumoral.

De manera complementaria, el modelo de regresion lineal multiple evidencidé que la
concentracion de exosomas y la expresion de microARN explican el 68% de la variabilidad
en laagresividad tumoral (R2=0.68), lo que indica un alto poder predictivo de estas variables.

En particular, el coeficiente beta estandarizado mostré que los microARN exosomales (B =

0.51) tienen mayor impacto que las proteinas exosomales (B = 0.34), lo cual es consistente
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con lo planteado por Jin (2022), quien identifica a los microARN exosomales como

reguladores criticos en la progresion del cancer.

Figura 1. Relacién entre concentracion de exosomas Yy progresion tumoral
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Fuente: Elaboracién propia

En términos interpretativos, la tendencia observada en la figura muestra una relacién lineal
positiva entre el incremento de exosomas y el aumento de indicadores de agresividad
tumoral, lo cual respalda la hipétesis de que estas vesiculas funcionan como amplificadores
del proceso neoplasico. Este comportamiento ha sido descrito por Yue (2023), quien sostiene
que los exosomas remodelan el microambiente tumoral favoreciendo la progresion y la

invasion celular.

Por otra parte, el anlisis de la evidencia permitio identificar que los exosomas desempefian
un rol determinante en la resistencia a la quimioterapia. Se evidencié que exosomas derivados
de células tumorales resistentes incrementan la migracion celular en un 35% y reducen la
apoptosis en un 28%, lo cual se relaciona con lo expuesto por Pérez (2023), quien demostro
que las vesiculas extracelulares pueden transferir resistencia a farmacos entre células

tumorales, comprometiendo la eficacia terapéutica.

En correspondencia con estos hallazgos, se presenta la siguiente sintesis de efectos

funcionales:


https://doi.org/10.70577/t47rnb55

REVISTA CIENTIFICA INNOVACION INTEGRAL I
ISSN: 3103-1420
DOI: https://doi.org/10.70577/t47rnb55 INNQUAGIRN

Tabla 2. Impacto de los exosomas en la dindmica tumoral

. Variacion

Funcion exosomal Efecto observado
porcentual

Transferencia de microARN Incremento de proliferacion +32%
Transporte de roteinas . .

por P Aumento de invasion +35%
oncogeénicas

L Disminucion  de  respuesta
Modulacion inmune . P -27%
inmune

Transferencia de resistencia Reduccion de apoptosis -28%

Nota: Resultados derivados de analisis comparativo de estudios recientes
Fuente: Elaboracién propia

A partir de estos resultados, se confirma que los exosomas actian como mediadores
multifuncionales dentro del microambiente tumoral. En este sentido, Palacios-Ferrer (2021)

destaca que los exosomas no solo transportan informacion genética, sino también metabolitos

que influyen en la adaptacion tumoral.



https://doi.org/10.70577/t47rnb55

REVISTA CIENTIFICA INNOVACION INTEGRAL I
ISSN: 3103-1420

DOI: https://doi.org/10.70577/t47rnb55 INNQUAGIRN

Figura 2. Mecanismo de accién de los exosomas en el microambiente tumoral
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Desde una perspectiva integral, los resultados obtenidos permiten establecer que los
exosomas constituyen un eje central en la regulacion del microambiente tumoral,
interviniendo en procesos de crecimiento, invasion, metastasis y resistencia terapéutica. En
consecuencia, estos hallazgos coinciden con Mitchell (2023), quien afirma que las vesiculas
extracelulares son elementos clave en la comunicacion bidireccional del tumor y en la

dinamica de progresion del cancer, consolidando su relevancia como biomarcadores y

potenciales dianas terapéuticas.
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Discusion

A partir de los resultados obtenidos, se confirma que la comunicacién celular mediada por
exosomas constituye un mecanismo determinante en la regulacion del microambiente
tumoral, lo cual se encuentra en plena concordancia con lo expuesto por Garcia-Silva (2021),
quien demuestra que las vesiculas extracelulares derivadas de células tumorales participan
activamente en la induccion de procesos de linfangiogénesis y en la facilitacion de la
diseminacion metastasica. En este sentido, la correlacién positiva identificada entre la
concentracion de exosomas y la progresion tumoral no solo valida el comportamiento
observado, sino que también refuerza la nocion de que estas estructuras actian como vectores

funcionales de propagacion tumoral.

Desde una perspectiva analitica, los hallazgos derivados del modelo de regresion lineal
maultiple evidencian que los microARN exosomales poseen un peso explicativo superior en
la prediccion de la agresividad tumoral, lo cual se alinea con lo planteado por Jin (2022),
quien reconoce a estos componentes como reguladores criticos en la activacion de rutas de
sefializacion oncogénica. Esta coincidencia tedrica y empirica permite inferir que la carga
molecular de los exosomas no solo cumple una funcion estructural, sino que constituye un

mecanismo activo de reprogramacion celular en el entorno tumoral.

En relacion con la remodelacion del microambiente tumoral, los resultados obtenidos
muestran que los exosomas favorecen la interaccion entre células malignas y componentes
estromales, lo cual coincide con los planteamientos de Yue (2023), quien describe que estas
vesiculas contribuyen a la reconfiguracion del entorno celular mediante la transferencia de
sefiales que promueven proliferacion, invasion y adaptacion tumoral. En consecuencia, la
evidencia analizada confirma que el microambiente tumoral debe interpretarse como un

sistema dinamico altamente influenciado por mecanismos de comunicacion vesicular.

En lo que respecta a la modulacién del sistema inmunoldgico, los resultados evidencian una

disminucion significativa en la respuesta inmune asociada a la actividad exosomal, lo cual es

consistente con lo sefialado por Papademetrio (2021), quien establece que los exosomas



https://doi.org/10.70577/t47rnb55

REVISTA CIENTIFICA INNOVACION INTEGRAL I
ISSN: 3103-1420
DOI: https://doi.org/10.70577/t47rnb55 hNvagg

pueden alterar la funcionalidad de células inmunitarias, particularmente células NK,
favoreciendo procesos de evasién inmunoldgica. Esta interaccion resulta determinante para
comprender la persistencia del tumor y su capacidad de adaptacion frente a la vigilancia

inmunoldgica.

Por otra parte, el andlisis de la resistencia terapéutica permitio identificar que los exosomas
facilitan la transferencia de caracteristicas de resistencia entre células tumorales, lo cual
coincide con los hallazgos de Pérez (2023), quien demuestra que las células con resistencia
adquirida pueden transmitir esta condicion mediante vesiculas extracelulares. Este fendmeno
representa un desafio significativo en el ambito clinico, ya que compromete la eficacia de los

tratamientos y favorece la recurrencia de la enfermedad.

En términos metabdlicos, los resultados obtenidos evidencian que los exosomas transportan
componentes que reflejan el estado bioquimico de las células tumorales, lo cual se encuentra
en concordancia con lo expuesto por Palacios-Ferrer (2021), quien sefiala que estas vesiculas
contienen perfiles metabolomicos diferenciados asociados a la agresividad tumoral. Este
hallazgo amplia la comprension del rol de los exosomas, integrando su participacion en la

regulacion metabdlica del microambiente tumoral.

De manera integradora, los resultados también coinciden con lo planteado por da Costa
(2021), quien sostiene que los exosomas actan como mediadores clave en la comunicacion
intercelular dentro del microambiente tumoral, facilitando la transferencia de sefiales que
regulan maltiples procesos bioldgicos asociados al cancer. Esta convergencia tedrica refuerza
la validez de los hallazgos y sugiere que las vesiculas extracelulares deben ser consideradas

como elementos centrales en la comprension de la biologia tumoral.

En términos globales, la interpretacion de los resultados encuentra sustento en lo sefialado
por Mitchell (2023), quien afirma que las vesiculas extracelulares desempefian un papel
esencial en la comunicacion bidireccional del tumor y en la dindmica de progresion

neoplasica. En consecuencia, los hallazgos obtenidos permiten consolidar una vision en la

cual los exosomas no solo participan en la progresién tumoral, sino que también constituyen
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una base cientifica relevante para el desarrollo de estrategias diagndsticas y terapéuticas

orientadas a intervenir en los mecanismos de comunicacion celular del cancer.
Conclusiones

Los resultados obtenidos permiten establecer que la comunicacion celular mediada por
exosomas constituye un mecanismo determinante en la progresién tumoral, evidenciandose
una relacién directa y significativa entre la concentracion de estas vesiculas y el incremento
de procesos como angiogénesis, invasion y metastasis, lo que confirma su papel como

amplificadores del comportamiento maligno.

Asimismo, el analisis estadistico aplicado demuestra que los microARN exosomales
representan el principal factor predictivo de la agresividad tumoral, lo cual evidencia que la
carga molecular de los exosomas no solo refleja el estado fisiopatologico de las células

tumorales, sino que ademas interviene activamente en la reprogramacion del microambiente.

Finalmente, se determina que los exosomas desempefian un rol estratégico en la resistencia
terapéutica y en la modulacién del sistema inmunoldgico, consolidandose como elementos
clave en la dindmica del microambiente tumoral y como potenciales dianas para el desarrollo

de estrategias diagndsticas y terapéuticas en el ambito oncolégico.
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