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Resumen: Dadas las funciones esenciales que
desempefian los exosomas en la piel, en este trabajo se
explora su uso como herramientas terapéuticas y
cosméticas para la regeneracion tisular, la modulacion de
la inflamaciéon y la ralentizacién del envejecimiento
cutineo. Hsta investigacién tiene como objetivo
presentar las principales fuentes de estas vesiculas y el uso
en terapias cutineas y en cosmética. Las fuentes primarias
incluyen células madre progenitoras epidérmicas (EPSC),
exosomas derivados de células de la papila dérmica
(DPC-Exos) y células madre mesenquimales (MSC), en
particular del tejido adiposo (AD-MSC). Se ha
demostrado que los que son derivados de EPSC, mejoran
la cicatrizacién de heridas diabéticas al regular la
sefializacién de TGES e influir en el comportamiento de
fibroblastos y macréfagos. Los DPC-Exos desempefian
un papel en los ciclos de los foliculos pilosos. Los que son
derivados de MSC promueven la reepitelizacion, reducen
la inflamacién, estimulan la secrecién de coldgeno y
elastina, y activan vias protectoras como SIRT1/Nrf2. En
cosmética, los exosomas se utilizan en formulaciones
topicas (cremas, sérums, mascarillas) para la hidratacién,
proteccién y estimulacién del coligeno de la piel.
Estudios clinicos confirman que ayudan a mejorar la
clasticidad, hidratacién y textura de la piel, a la vez que
reducen las cicatrices y los trastornos de la pigmentacién.
Ademids, se exploran sus aplicaciones para el
rejuvenecimiento cutdneo y el control de la pigmentacién,
gracias a su capacidad para modular las vias de la
melanogénesis. En general, los exosomas derivados de
diversos tipos de células madre, son muy prometedores
para aplicaciones terapéuticas y cosméticas, ofreciendo
soluciones innovadoras para la cicatrizacién de heridas, el
antienvejecimiento, los problemas de pigmentacién y el
crecimiento capilar.

Palabras clave: Exosomas, Enfermedades de la Piel,
Herida, Capilar, Macréfagos, Fibroblastos.

Abstract: Considering the key roles that exosomes play
in skin physiology, this paper explores their potential
application as therapeutic and cosmetic agents for tissue
regeneration, regulation of inflammation, and the
deceleration of skin aging. This review aims to present the
main sources of exosomes and their use in skin therapies
and cosmetics. The primary sources include epidermal
progenitor stem cells (EPSC), dermal papilla cell-derived
exosomes (DPC-Exos), and mesenchymal stem cells
(MSC), particulatly from adipose tissue (AD-MSCs).
EPSC-derived exosomes have been shown to enhance
diabetic wound healing by regulating TGFR signaling and
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influencing fibroblast and macrophage behavior. DPC-
Exos play a role in hair follicle cycles. MSC-derived
exosomes  promote  re-epithelialization,  reduce
inflammation, stimulate collagen and elastin secretion,
and activate protective pathways like SIRT1/Ntf2. In
cosmetics, exosomes ate used in topical formulations
(creams, serums, masks) for skin hydration, protection,
and collagen stimulation. Clinical studies confirm that
exosomes help improve skin elasticity, hydration, and
texture, while reducing scars and pigmentation disorders.
Additionally, exosomes are explored for skin
rejuvenation and pigmentation control, thanks to their
ability to modulate melanogenesis pathways. Overall,
exosomes derived from various stem cell types hold great
promise for therapeutic and cosmetic applications,
offering innovative solutions for wound healing, anti-
aging, pigmentation issues, and hair growth.

Keywords: Exosomes, Skin Diseases, Wound, Capillary,
Macrophages, Fibroblasts.

INTRODUCCION

La comunicacién celular es clave para el desarrollo y mantenimiento del cuerpo humano. En la dltima
década, las vesiculas extracelulares (VE) han cobrado relevancia como mediadoras de esta funcién. Todas
las células pueden interactuar con su entorno a través de VE, se han encontrado en fluidos corporales como
sangte, orina, saliva y leche materna. Estas vesiculas transportan acidos nucleicos (ADN, ARNm y miARN),
proteinas, lipidos, enzimas y otras moléculas funcionales cumpliendo diversos roles biolégicos™. Tas VE se
clasifican en tres grupos en cuanto a su tamafio y formacién: exosomas (30-150 nm), microvesiculas (100-
1000 nm) y cuerpos apoptoticos (>1000 nm). Las microvesiculas y los cuerpos apoptéticos se derivan de la
membrana celular, mientras que los exosomas se generan en la membrana endosomal"’; en la piel, diversas
células residentes e inmunitarias los liberan, con caracteristicas funcionales y estructurales distintas®. Estos
participan en multiples procesos fisiolégicos y patologicos, lo que les otorga un alto valor en aplicaciones
diagnosticas, pronosticas y terapéuticas. Gracias a estas propiedades, su uso se explora activamente en el
ambito cosmético y médico para la regeneracion tisular, la modulacién de la inflamacién y el retraso del
envejecimiento cutineo®.

Los exosomas se derivan de distintas fuentes celulares. Los derivados de células madre mesenquimales
epidérmicas (EPSCs-Exo) son vesiculas extracelulares que transportan proteinas, lipidos y acidos nucleicos,
y actian como mensajeros celulares clave en la regeneracion y reparacion de la piel; existen evidencias de
que mejoran la cicatrizacién de heridas diabéticas al estimular la proliferacién y migracion celular, modulando
las vias TGFB y PI3K/Akt®. Como otra fuente fundamental, los exosomas derivados de células de la papila
dérmica (DPC-Exos) promueven el crecimiento del cabello al inducir la fase anagena (fase de crecimiento)
y retrasar la fase catagena (fase de regresion) del foliculo piloso. Esto los convierte en una terapia
prometedora para la alopecia, al estimular la actividad de los foliculos capilares®.

Por otra parte, los exosomas derivados de las células madre mesenquimales (MSC-exo) inducen la
reepitelizaciéon de heridas cutineas mediante la proliferacion de células epiteliales y la activacion de la
secrecion de colageno y elastina de los fibroblastos®. Constituyen un sistema adecuado de transporte de
moléculas desde las células madre mesenquimales (CMM) al tejido diana, con fines terapéuticos incluidos
microRNA, genes, enzimas o firmacos seleccionados®. Desde el punto de vista funcional, se ha demostrado
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que los MSC-exo son beneficiosos para la cicatrizacion de heridas cutaneas y aceleran el proceso a través de
diversos mecanismos, incluyendo la disminucion de la inflamacién, la promocion de la vascularizacion y el
fomento de la proliferacién y migracion de células epiteliales y fibroblastos”, de esta manera favoreciendo
la reparacion del dafio por foto envejecimiento.

Los exosomas de células madre mesenquimales, especialmente de cordéon umbilical, (UC-MSC-exo)
contienen factores que promueven la regeneracion cutanea y retrasan el envejecimiento; actdan activando la
via SIRT1/Nrf2, lo que reduce inflamacion y estrés oxidativo. La proteina 14-3-3( presente en ellos aumenta
la expresion de SIRT1 en queratinocitos, inhibiendo la autofagia y el dafio por radiacién ultravioleta (UV).
Ademas, activan la via de sefializacion AKT para evitar la apoptosis térmica, y bloquean la translocaciéon del
factor inductor de la apoptosis (AIF), protegiendo a las células. También, inducen PARP-1, favoreciendo la
reparacion del ADN vy la proliferacion de los queratinocitos. ©

Finalmente, los exosomas derivados de células madre mesenquimales del tejido adiposo (AD-MSC),
contienen una amplia variedad de mediadores que facilitan la comunicacién intercelular y promueven
procesos regenerativos. Entre ellos se encuentran citoquinas antiinflamatorias como IL-6, IL-10 e IL-27, asi
como factores de crecimiento y angiogénicos como VEGF, FGF, IGF-1 y HGF. También, contienen
inhibidores de metaloproteinasas como TIMP-1 y TIMP-3, que regulan la remodelacion de la matriz
extracelular. Ademas, estos exosomas estan enriquecidos con mictoARNs y ARN largos no codificantes,
como miR-19b, H19 y GAS5, que modulan vias de sefializacién clave como Wnt/B-catenina; también y
activan rutas protectoras frente al estrés oxidativo y metabdlico, como Nrf2/HO-1, SIRT3 y ROCK1-
PTEN, contribuyendo asi a la proteccion celular, la reparacion cutanea y la homeostasis tisular, la mayoria
de las funciones de las AD-MSC se atribuyen a sus exosomas. © Similar a las células madres mesenquimales,
tienen un papel importante en la regulacion del proceso de fotoenvejecimiento. ® En la Figura 1 se muestra
las diferentes funciones de los exosomas dependiendo de su fuente.

Exosomas y Funciones Regenerativas

Cicatrizacion
de heridas

Crecimiento
capilar

Fotoproteccion
{ Anti-aging

“\-—_
Cicatrizacion I Crecimiento capilar I Fotoproteccion

FIGURA 1.
Funcionalidad de los exosomas acorde a su fuente

Exosomas en el cuidado de la piel: Usados en cremas, sueros y mascarillas, benefician el cuidado de la piel
al estimular el colageno, reducir la inflamacién y proteger contra agresiones ambientales. También, potencian
la eficacia de activos como 4cido hialurénico, péptidos y antioxidantes. ” Dependiendo de las condiciones
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y el microambiente en donde son depositados, los exosomas actian a través de distintas vias moleculares
que conducen a distintos procesos regenerativos. (Figura 2).
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Mecanismos moleculares estimulados por los exosomas en distintas condiciones dermatolégicas
y cosméticas. Fuente adaptado de Xiong et al., 2021.49

Remodelacién de cicatrices: La formacion de cicatrices, comun tras lesiones cutaneas, esta influida por
factores como exceso de colageno, menor apoptosis de fibroblastos, inflamacion prolongada, angiogénesis
excesiva y alta expresion de TGF-B1. Los exosomas de células madre epidérmicas contienen microARN
(Figura 2 A) que inhiben la diferenciaciéon de miofibroblastos al reducir TGF-31 en fibroblastos dérmicos,
ayudando a prevenir cicatrices. !V

Resultados en estudios clinicos se ha demostrado que la terapia con exosomas es eficaz para eliminar
cicatrices. "> Se evalué el efecto del medio condicionado de células madre de tejido adiposo (ADSC-CM),
rico en exosomas, combinado con laser fraccional de CO2 (FxCR) en pacientes con cicatrices de acné y
rejuvenecimiento facial. En 22 pacientes tratados, el ADSC-CM mejoré significativamente la satisfaccion,
hidratacion, elasticidad y redujo la rugosidad, TEWL e indice de melanina. Ademas, los analisis histolégicos
mostraron un aumento en la densidad y distribucién del coldgeno y la elastina dérmica. "” En otro trabajo
similar, se evalué la eficacia clinica y la seguridad de los exosomas derivados de células madre de tejido
adiposo como terapia adyuvante tras la aplicacion de ldser de CO: fraccionado para cicatrices de acné. *® Se
realiz6 un ensayo clinico doble ciego en 25 pacientes mediante laser de COz2 fraccionado, un lado de la cara
fue tratado con gel con exosomas de células madre de tejido adiposo y el otro con un gel control. El
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tratamiento con exosomas estas vesiculas mostré mayor mejoria clinica (32,5 % vs. 19,9 %), menor eritema
y un tiempo de recuperacién més corto, evidenciando mayor eficacia y seguridad. *?

Envejecimiento cutaneo: El envejecimiento cutaneo es una causa frecuente de consulta dermatolégica y
se debe a factores internos y externos como la radiaciéon UV, contaminacién y tabaquismo. El fotodafio
reduce colageno y fibras elasticas, provocando arrugas, sequedad y pérdida de firmeza; ademas, aumenta la
actividad de metaloproteinasas (MMP) y disminuyen los fibroblastos, afectando la regeneracion de la matriz
dérmica. " Los exosomas, en su capacidad de modular la comunicacion célula-célula y algunas funciones
de los fibroblastos (figura 2 D), han ganado mucha atencién en los dltimos afios por su posible utilidad
terapéutica en el rejuvenecimiento cutaneo en los ultimos afios; por ejemplo, en un trabajo se examiné la
utilidad de la administracion transdérmica de exosomas derivados de esferoides tridimensionales de
fibroblastos dérmicos humanos (HDFs por sus siglas en inglés), los resultados mostraron un aumento de
procoligeno tipo 1 y una menor expresion de MMP-1. ¥ Otro estudio investigo el efecto de la aplicacion
de exosomas derivados de células madre pluripotentes inducidas humanas (iPSCs-Exos) en las HDF
irradiadas con UVB (envejecidas) ‘%, demostrando que el pretratamiento con iPCS-Exos estos impedia el
dafo a las HDF disminuia la sobreexpresion de MMP y restauraba la expresion de colageno tipo I, III y V.
10

En humanos hay muy pocos estudios. Por ejemplo, un estudio clinico aleatorizado de 12 semanas evalu6
la eficacia de combinar exosomas derivados de células madre de tejido adiposo (HACS) con microagujas
para tratar el envejecimiento facial; veintiocho pacientes recibieron tres sesiones (una cada tres semanas),
aplicandolo HACS en un lado de la cara y solucién salina en el otro como control: a las seis semanas del
seguimiento final, se observé una mejoria significativa en el lado tratado con HACS segtn la Escala de
Mejora Estética Global (p = 0,005). Evaluaciones objetivas con dispositivos como PRIMOS, Cutometer,
Corneometer y Mark-Vu, mostraron mejoras en arrugas, elasticidad, hidrataciéon y pigmentacién. Los
hallazgos histolégicos confirmaron estos resultados, sin efectos adversos graves, respaldando la eficacia y
seguridad del tratamiento. *” En un estudio doble ciego, 40 pacientes con piel envejecida recibieron
microneedling facial seguido de aplicacion topica de exosomas derivados de células madre mesenquimales
placentarias o solucién salina (control); se realizaron cuatro sesiones (dias 0, 30, 60 y 90), con evaluacién
final al dfa 120: el grupo tratado con exosomas mostrd mejoras significativas en tono, textura, poros, arrugas,
pigmentacién y vascularizacion (p < 0,0001). También, se observé una progresion constante en la
satisfaccion del paciente, frente a una baja satisfacciéon en el grupo control; no se reportaron efectos adversos,
demostrando seguridad y eficacia del tratamiento. ¥

Trastornos pigmentarios: La pigmentaciéon cutinea depende del equilibrio entre queratinocitos y
melanocitos, factores ambientales pueden causar una produccion excesiva de melanina, generando manchas
como melasma o léntigos. Algunos exosomas de queratinocitos, mediante micro RNA, regulan esta
pigmentacién modulando la via del microftalmia (MITF) @ (Figura 2 B). La funcién de los exosomas
derivados de queratinocitos esta influenciada por el fototipo y modulada por los rayos UVB. El factor de
transcripcion asociado a la microftalmia (MITT) es el factor de transcripcién maestro en la melanogénesis,
iniciando la transcripciéon de los genes que codifican la tirosinasa (TYR), TYRP-1 y TYRP-2. Se ha
demostrado que el miARN203 regula la pigmentacion en células de melanoma y melanocitos normales al
atacar TYR sin efecto sobre (MITF). ® En estudios clinicos se ha evidenciado el efecto despigmentante de
algunas fuentes de exosomas. Por ejemplo, se estudi6 el efecto antipigmentacién in vitro y la eficacia
aclaradora de la piel in vivo de exosomas de células madre/estromales mesenquimales derivadas del tejido
adiposo humano (exosomas ASC). "” En este trabajo, los exosomas, aislados por filtracién de flujo
tangencial, redujeron la melanina intracelular en células B16F10 aun sin MSH . En un ensayo doble ciego
con voluntarios hiperpigmentados, una crema con exosomas de ASC disminuy6 la melanina vs. placebo
(p <0,05), aunque el efecto fue limitado y se perdié con el tiempo. Una mejora sostenida exigiria una
administracién transdérmica mas eficiente, hoy restringida por la normativa vigente. *”

Crecimiento del pelo: La pérdida de pelo atribuida a alopecia no cicatricial, como la alopecia androgenética
(AGA) o la alopecia areata (AA), representa una fuente importante de enfermedad y carga psicologica para
pacientes de todas las edades. Exosomas derivados de la papila dérmica (DPC-exos) pueden regular el
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crecimiento de los foliculos pilosos en diferentes etapas y fomentar la proliferacion y diferenciacion de las
células de la vaina de la raiz externa (ORSC por sus siglas en inglés) (Figura 2 C). Resultados provenientes
de estudios experimentales han mostrado que los DPC-exos aumentan la expresion del Factor de
Crecimiento similar a la Insulina (IGF-1), Factor de Crecimiento de los Queratinocitos (KGF) y el Factor
de Crecimiento de los Hepatocitos (HGF), los cuales mejoran la proliferacion y migracion de ORSC, ademas
de acelerar la aparicion de los ciclos capilares anigenos y retrasar los catigenos “”. También, hay evidencias
de la eficacia potencial de las terapias con células madre derivadas del tejido adiposo para inducir un
crecimiento significativo del cabello en pacientes tanto con alopecia areata como alopecia androgénica. "
Resultados similares se han observado utilizando extractos de proteinas secretadas que contienen exosomas
y otras vesiculas extracelulares (EV). ®” En la prictica clinica, en una serie de casos, se revisaron los registros
de 39 pacientes con pérdida de cabello de leve a moderada que recibieron tratamiento con exosomas estas
vesiculas. ®? Los exosomas purificados a partir de ADSC se aplicaron tépicamente (>6 X 1010
patticulas/vial); cada aplicacién se administré con un rodillo de microagujas una vez por semana durante 12
semanas. ® En el seguimiento, se observaron mejoras significativas en la densidad del cabello (146,6
cabellos/cm2 vs. 121,7 cabellos/cm?2) y el grosor del cabello (61,4 um vs. 52,6 um). No hubo efectos
dependientes de la edad o la duracién de la pérdida de pelo sobre la respuesta al tratamiento. Sin embargo,
en este estudio no se pudo excluir la posibilidad de un crecimiento espontaneo del pelo debido a la falta de
control. ®

Disponibilidad de productos basados en Exosomas: En los ultimos afios, los exosomas derivados de
células madre han comenzado a incorporarse en productos cosméticos y terapéuticos, aprovechando sus
propiedades regenerativas; estos productos, disponibles comercialmente, suelen combinarse con cremas,
sueros y otros vehiculos topicos para el cuidado diario de la piel. En el mercado, existen varios productos
cosméticos para el cuidado diario de la piel que contienen exosomas derivados de diferentes fuentes de
celulares; estos productos aprovechan su potencial regenerativo de los exosomas para mejorar la salud y
apariencia de la piel. @

CONCLUSIONES

Los exosomas son una potencia emergente en la estética médica cutanea. Su multifuncionalidad ha
demostrado ser muy prometedora en ampliar las opciones terapéuticas para diversas patologias. Sin
embargo, actualmente no existe ningun protocolo estandarizado para el aislamiento, y almacenamiento o
identificacion de los exosomas. No hay un protocolo de dosificacion estandar. Por otra parte, los ensayos
clinicos en humanos son muy pocos y apenas comienzan a proporcionar informacién sobre la verdadera
seguridad y eficacia, por lo que su uso debe ser realizado con precaucion.
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