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urante mucho tiempo se creyo que las neuronas se

comunicaban tnicamente a través de conexiones es-

pecializadas llamadas sinapsis, mediante sustancias
quimicas como los neurotransmisores o las citocinas (pro-
teinas que regulan la respuesta del sistema inmune). Sin
embargo, en los ultimos afios se ha descubierto un tipo de
mensajero celular mucho mas pequeno, pero sorprendente-
mente influyente: los exosomas.

Los exosomas son diminutas vesiculas que todas las cé-
lulas del cuerpo liberan al medio que las rodea. Aunque mi-
den apenas una fraccion de lo que veriamos al microscopio,
transportan una valiosa carga de proteinas, lipidos, RNA y
microRNA (miRNA, pequenos fragmentos de RNA que re-
gulan la actividad genética), lo que les permite actuar como
verdaderos “mensajeros celulares”.

Este sistema de entrega es especialmente importante den-
tro del sistema nervioso central (SNC), donde los exosomas
no solo participan en el envio de sefales, sino que también
ayudan a controlar la inflamacion, equilibrar la respuesta
inmune e incluso cruzar la barrera hematoencefalica (BHE),
una especie de filtro que protege al cerebro de sustancias da-
fiinas. Estos descubrimientos han dado un nuevo impulso a
la neuroinmunologia, un campo de investigacion que estudia
como se relacionan el sistema inmune y el cerebro [1,2].

En esta breve revision, conoceremos el fascinante papel

que juegan los exosomas en la comunicacion entre las cé-

lulas del cerebro y del sistema inmune, y como
podrian ayudarnos a diagnosticar y tratar enfer-
medades neuroldgicas de forma mas precisa y
personalizada en el futuro.

Exosomas: mensajeros
invisibles entre el cerebro

y el sistema inmune

Aungque invisibles al ojo humano, los exosomas,
con un tamano de apenas 30 a 150 nandmetros
(aproximadamente la milésima parte de un ca-
bello humano), juegan un papel fundamental en
la comunicacion entre las células del cerebro y
del sistema inmune. Estas diminutas vesiculas
se forman dentro de compartimentos celulares
llamados cuerpos multivesiculares y luego son
liberadas al exterior por distintos tipos de célu-
las del SNC, como neuronas, astrocitos, micro-
glia, oligodendrocitos y células endoteliales (que
forman los vasos sanguineos cerebrales).

El “contenido” de los exosomas varia segun
el tipo de célula que los produce y su estado, ya
sea sano, estresado o asociado a enfermedad.
Pueden transportar moléculas como miRNA,
proteinas de membrana, lipidos bioactivos y
otras proteinas importantes.

En situaciones de inflamaciéon cerebral o
dano neurolégico, los exosomas actdan como
verdaderos reguladores a distancia.

En el cerebro, la inflamacion activa a las células
de soporte (astrocitos). Estas envian sefiales a las
células inmunes (microglia) para que se vuelvan
mads combativas. Al hacerlo, las células inmunes
liberan moléculas proinflamatorias (TNF-«, IL-1,
IL-6) que intensifican y propagan la respuesta in-
flamatoria, como una cadena de reacciones.

Asi como la inflamacion desencadena un
proceso de retroalimentacion, también existen
mecanismos de freno. Por ejemplo, ciertos exo-
somas liberados por neuronas sanas pueden
contener una molécula llamada miR-124, un
tipo de miRNA que tiene la capacidad de frenar
la activacion de la microglia calmando esta res-
puesta excesiva, buscando restaurar el equili-
brio y proteger el tejido neuronal.



Ademas, los exosomas también pueden in-
fluir en la BHE, ayudando a mantener o restau-
rar su integridad. Lo hacen regulando proteinas
clave como la claudina-5, la ocludina y la ZO-1,
que funcionan como un “pegamento” o sistema
de cierre entre las células, manteniéndolas uni-
das y controlando lo que atraviesa esta barrera
protectora [1,2].

Gracias a esta habilidad de enviar senales pre-
cisas a distancia, los exosomas se han ganado un
lugar como piezas clave en la comunicacién neu-
roinmune, actuando como una red de mensajeria
celular con potencial terapéutico y diagndstico.

A medida que la ciencia ha avanzado, ha queda-
do claro que los exosomas no solo participan en
procesos normales del cerebro, sino que tam-
bién estan implicados en distintas enfermeda-
des neuroinmunolégicas, es decir, aquellas en
las que el sistema inmune y el sistema nervioso
se ven afectados al mismo tiempo. Ademas, los
exosomas pueden cumplir tanto un rol protector
como uno perjudicial, dependiendo del contexto.
Veamos algunos ejemplos concretos en los
que estos pequenos mensajeros protagonizan
la accion [3,4]:
Esclerosis multiple (EM): en esta enferme-
dad autoinmune, el sistema inmune ataca
la mielina, que es el “aislante” de las neu-
ronas. Diversos estudios han mostrado que
los exosomas liberados por células del sis-
tema inmune del cerebro, como las células
dendriticas o la microglia, pueden presen-
tar fragmentos de proteinas del sistema
nervioso a los linfocitos T. Esto contribuye
a mantener activa la respuesta autoinmune
empeorando el dano.

Por otro lado, en estudios con animales,
los exosomas derivados de células madre
mesenquimales han mostrado efectos pro-
metedores, como reducir la inflamacién y
promover la remielinizacién, es decir, la re-

paracién de la mielina danada.

Enfermedad de Alzheimer: los exosomas

neuronales pueden actuar como “vehiculos”
que transportan proteinas dafiinas como la
tau y la B-amiloide, que estdn asociadas al
empeoramiento de esta enfermedad. Sin em-
bargo, otros exosomas podrian tener el efecto
contrario: ayudar a controlar la inflamacién
del cerebro al llevar moléculas antiinflama-
torias que modulan la accion de la microglia.
Lupus neuropsiquiatrico: en personas con
lupus eritematoso sistémico, algunos exo-
somas que circulan en la sangre contienen
fragmentos que podrian estar vinculados
con el dano cerebral. Por eso se estan es-
tudiando como biomarcadores, es decir,
senales que podrian servir para detectar el
compromiso del sistema nervioso en estos
pacientes.

COVID-19: hoy se sabe que el SARS-CoV-2
también puede afectar el cerebro. En algunos
pacientes se han encontrado exosomas pro-
inflamatorios que podrian estar relacionados

con los sintomas neuroldgicos persistentes.

Estos hallazgos estan ayudando a entender
como enfermedades tan distintas pueden com-
partir un mismo lenguaje molecular, y como los
exosomas podrian convertirse en herramientas
clave para detectar, entender y tratar estos tras-
tornos (figura 1).
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Figura 1. Exosomas: puentes de comunicacion entre el cerebro y el sistema inmune. Los exosomas liberados

por neuronas y astrocitos modulan la inflamacién cerebral, pueden inhibir la activacion microglial (por ejemplo,

mediante miR-124) y atravesar la barrera hematoencefalica. Ademas, transportan proteinas, lipidos y miRNA,

y pueden interactuar con células del sistema inmune periférico, como los linfocitos T, participando en procesos

neuroinmunolégicos como la esclerosis multiple (EM).

Diagnostico precoz y terapias
del futuro: el potencial oculto
de los exosomas

Uno de los aspectos mas relevantes del estudio
de los exosomas es su potencial diagnostico y te-
rapéutico. He aqui la razon: estas diminutas ve-
siculas no solo circulan por el cuerpo, sino que
también se pueden aislar ficilmente de fluidos
como la sangre, el liquido cefalorraquideo (LCR)
o incluso la saliva. Esto sugiere que en el futuro
podria ser posible detectar senales de enferme-
dades neuroldgicas de forma menos invasiva y
mucho mas temprana, antes de que los sinto-
mas sean evidentes.

De manera similar a una carta que contiene
informacién sobre quién la envia y qué quiere
comunicar, los exosomas transportan mensajes
moleculares que reflejan el estado de salud de
las células que los produjeron. Por eso, se los
estd estudiando como biomarcadores, es decir,

como pequenas pistas que podrian ayudarnos a
identificar enfermedades como el Alzheimer, la
esclerosis multiple o incluso secuelas neurologi-
cas del COVID-19 con mayor precision.

Mas alla del diagnostico

Debido a que son vesiculas naturales, creadas
por el propio cuerpo, los exosomas tienen varias
ventajas frente a otros tratamientos: no generan
fuertes respuestas inmunes, son estables en cir-
culacién y, lo mas importante, pueden atravesar
la BHE, esa frontera tan dificil de cruzar para la
mayoria de los medicamentos.

Esto ha abierto la puerta a nuevas estrate-
gias en medicina personalizada. Por ejemplo,
en estudios preclinicos (realizados en labora-
torio o en animales), los cientificos han logrado
“cargar” exosomas con farmacos, proteinas an-
tiinflamatorias y miRNA terapéuticos, y encami-
narlos directamente al cerebro. Esta tecnologia,



aunque todavia en fase experimental, tiene el
potencial de transformar el tratamiento de en-
fermedades del sistema nervioso [5].

En resumen, los exosomas podrian convertir-
se en una doble herramienta: detectores precoces
de enfermedades y vehiculos inteligentes para
entregar tratamientos donde mas se necesitan.

Conclusiones: pequenas
vesiculas, grandes

posibilidades

En la investigacidn cientifica, incluso las estruc-
turas mas pequenas pueden tener un papel im-
portante. Los exosomas son diminutas vesiculas
liberadas por las células. Aunque inicialmente
se consideraban simples desechos celulares, en
la actualidad se reconocen como piezas clave
para entender la comunicacion entre el cerebro
y el sistema inmune.

Gracias a su capacidad para transportar infor-
macion, modular la inflamacion cerebral y atrave-
sar barreras bioldgicas como la hematoencefalica,
los exosomas abren nuevas puertas para el diag-
nostico y tratamiento de enfermedades neuroldgi-
cas que afectan a millones de personas. Su estudio
no solo nos ayuda a comprender mejor la biologia
del cerebro, también nos acerca a terapias mas
precisas, accesibles y personalizadas.

Tal vez, en el futuro cercano, un simple ana-
lisis de saliva o sangre basado en exosomas
permita detectar a tiempo enfermedades hoy
dificiles de diagnosticar. O, quizas, estas dimi-
nutas mensajeras nos ayuden a enviar trata-

mientos al cerebro de forma segura y eficaz.

En conjunto, la evidencia sugiere que, en estos
pequetios paquetes celulares, la ciencia ha en-
contrado un nuevo lenguaje para hablar con el
cuerpoy, con €él, una nueva esperanza.
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