Los exosomas, vesiculas extracelulares derivadas de distintos compartimentos celulares, han

emergido como biomarcadores diagndsticos y posibles dianas terapéuticas en el embarazo.

Participan en procesos clave como la comunicacion materno-fetal, la angiogénesis y la

implantacion embrionaria. Su contenido placentario se ha vinculado con complicaciones

gestacionales como hipertension, diabetes, parto prematuro y restriccion del crecimiento fetal.

Esta brevisima revision esté centrada en las algunas consideraciones sobre los exosomas

durante el embarazo, seleccionando para este Topico de Actualidad a la investigadora de la
Unidad de Perinatologia de la Universidad de Carabobo (UPUC).
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Los exosomas son vesiculas extracelulares que participan
activamente en la comunicacion intercelular y tienen un papel
emergente en la fisiologia y fisiopatologia del embarazo.
Su participacion en procesos como la implantacién, el
desarrollo placentario, la inmunomodulacion materno-
fetal y las complicaciones mas comunes del embarazo
(preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, parto
pretérmino), los posiciona como herramientas diagndsticas
y terapéuticas con enorme potencial en medicina fetal y
perinatologia.

La medicina fetal ha experimentado grandes avances en
las ultimas décadas gracias a la integraciéon de tecnologias
moleculares. Entre ellas, los exosomas han emergido como
estructuras clave en la comunicacion materno-fetal. Estas
nanovesiculas (30-150 nm), liberadas por células del
trofoblasto, endoteliales y del sistema inmune, contienen
material genético y proteinas que reflejan el estado
fisioldgico de la gestante y del feto."

Durante la gestacion, los exosomas placentarios regulan
la tolerancia inmunoldgica materna? y participan en la
angiogénesis placentaria y remodelacion vascular.?
Las etapas iniciales del embarazo se caracterizan por
la remodelacion de la arteria espiral y las adaptaciones
fisiolégicas del sistema cardiovascular para proporcionar
un suministro suficiente de nutrientes y oxigeno al feto
en crecimiento. La vasculogénesis fetal coordinada y la
remodelacion vascular materna conllevan a la invasion y
diferenciacion de las células del trofoblasto. El factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGFA), estimulador de
la angiogénesis y factor de crecimiento vascular, junto con
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miRNA exosomales, es liberado por el embrién implantado
para regular el suministro de sangre. Tanto los exosomas
del suero materno como los del umbilical mejoran la
proliferacién, migracion y formacion de tubos de células
endoteliales.*

En medicina fetal y perinatologia también intervendrian en
diagndstico temprano de preeclampsia. Los exosomas del
trofoblasto contienen miARN y proteinas que se alteran
semanas antes del inicio clinico de la preeclampsia. Por
ejemplo, los niveles de miR-210y proteinas antiangiogénicas
como sFlt-1 estan elevados en mujeres que desarrollan esta
complicacién®8. Su deteccién podria mejorar el cribado en el
primer trimestre.

Los exosomas circulantes en sangre materna reflejan estas
funciones y pueden ser usados como biomarcadores no
invasivos de la salud fetal y placentaria, y los derivados
de la placenta podrian representar una via adicional de
comunicacion entre la placenta y el sistema materno para
inducir adaptaciones vasculares maternas al embarazo
que podrian verse afectados durante la restriccion del
crecimiento fetal (CFR).3

Por otro lado, durante el crecimiento fetal los fetos
normalmente desarrollan un potencial genético lo cual no
ocurre con los fetos con RCIU que presentan menor liberacion
de exosomas desde la placenta, lo que indica alteracion
en la sefalizacion celular y en la funcién trofoblastica’.
Actualmente se estudia su uso como portadores terapéuticos
para mejorar la angiogénesis placentaria mediante el uso de
ellos cargados con factores proangiogénicos. La contribucion
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de los exosomas placentarios a la concentracion total de
estas vesiculas extracelulares en la circulacion materna y
fetal mostré una disminucién significativa en los casos de
los pacientes con RCF y los casos PEG. La cuantificaciéon
de estas vesiculas extracelulares placentarios en el plasma
materno refleja el crecimiento fetal y puede ser un indicador
atil de la funcion placentaria.®

En el parto pretérmino se han observado cambios en el
contenido de exosomas circulantes. Especialmente en
miARNs que regulan inflamacion y maduracién cervical, se
han asociado a parto pretérmino espontaneo®. Esto abre
una via de monitoreo no invasivo para mujeres con riesgo
aumentado. Los mecanismos precisos de las cascadas de
sefalizacién que conducen al inicio del parto siguen sin
estar claros.

Aunque los exosomas pueden ser un mediador de este
proceso, son un subtipo de vesiculas extracelulares que se
caracterizan por su origen endocitico, implicando el trafico de
vesiculas intraluminales hacia los cuerpos multivesiculares
(CMV) y luego la exocitosis a través de las membranas
plasmaticas. Muchos de los mediadores proinflamatorios
proparto llegan a los compartimentos maternos desde el lado
fetal a través de la circulacion. Hallazgos recientes sugieren
que un modo mas eficaz de comunicacion y transporte de
sefales es a través de los exosomas, donde las sefales
estan protegidas y no sucumben a la degradacion.®

Existen investigaciones en curso sobre el aislamiento
de exosomas fetales en sangre materna para evaluar
anomalias genéticas fetales, lo cual representa una
alternativa o complemento a las pruebas de ADN fetal libre
para el diagnoéstico prenatal no invasivo.

Los exosomas representan un potencial terapéutico siendo
estudiados como vehiculos de terapia dirigida intrauterina.
En modelos animales, vesiculas extracelulares cargados
con factores antioxidantes o genes especificos han mejorado
el flujo uteroplacentario, y el uso combinado con células
madre en terapias fetales regenerativas (por ejemplo,
mielomeningocele) se encuentra en fase preclinica.'

El uso terapéutico en el contexto fetal exige estricta
evaluacion bioética. El estudio de los exosomas ofrece una
ventana unica para comprender y monitorear el embarazo
desde sus etapas mas tempranas. Su uso diagndstico y
terapéutico en medicina fetal y perinatologia tiene un gran
potencial, aunque se encuentra aun en fase experimental.
La investigacion futura debera centrarse en ensayos clinicos
controlados, estandarizacion de métodos y desarrollo de
terapias seguras."
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