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Vesiculas extracelulares de la sangre
y su relacion con el riesgo
cardiovascular en la diabetes tipo 2

uando nuestras células se estresan, liberan distintas moléculas que actian como una
sefial de que algo va mal para informar a las células vecinas o de un poco mas lejos.
Siempre habiamos pensado que estas moléculas se liberaban en su forma libre, pero en
las dltimas décadas la comunidad cientifica ha descubierto que estas sefiales también
pueden ser liberadas de forma empaquetada contenidas en vesiculas extracelulares.
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Las vesiculas extracelulares son como unas
“burbujas” muy pequefas (entre 30 y 1000
nandémetros), que contienen informacién de
la célula que las libera. Esta informacién es
selectiva. Es decir, segtin en el momento o si-
tuacién en la que se encuentra la célula, ésta
empaqueta distintas moléculas dentro de las
vesiculas. Es por ello por lo que las vesiculas
extracelulares contienen informacién muy
valiosa sobre el “estado de salud” de su célula
de origen. En otras palabras, las vesiculas ex-
tracelulares serfian como una carta personal
que escribe la célula de su pufioy letra a un
destinatario concreto, en contraposicién con
la liberacién de moléculas libres que podria
aproximarse mas al correo comercial masivo.

Las vesiculas extracelulares se distinguen
por distintas caracterfsticas. Se pueden ge-
nerar por invaginacién de la membrana celu-
lar (que en general resultan tener un tamano
medio -entre 100 y 500 nm mas 0 menos-).
A estas se les denomina microvesiculas.
También se pueden generar por la fusién
de cuerpos multivesiculares intracelulares
con la membrana celular, que suelen tener
un tamano mas pequeno (30-100nm). Estas
son [lamadas exosomas. Cuando la célula en-
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tra en muerte celular programada también
se descompone en cuerpos apoptoticos,
que son el tipo de vesicula extracelular més
grande (500-1000nm). Todas las vesiculas
extracelulares, independientemente de la
célula que las libera o de su mecanismo de
formacién, se componen de lipidos, mate-
rial genético, como ARN mensajero (ARNm),
microARN (miARN), o incluso pequenas can-
tidades de ADN, y proteinas como como fac-
tores de transcripcion, citocinas y factores
de crecimiento. Estos elementos conforman,
en suma, el mensaje de la carta que escribe
la célula (Figura 1).
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Ultimamente el término “biopsia liquida”
se estd poniendo en boga, pues se refiere
a recoger fluidos del cuerpo (sangre, oring,
esputo e incluso sudor o ldgrimas) con mé-
todos nada o poco invasivos, para que “nos
expliquen” el estado de salud de la perso-
na (1). En este sentido, distintos grupos de
investigacién, muchos de ellos agrupados
en Geivex — Grupo Espafol de Innovacion
e Investigacién en Vesiculas Extracelulares,
(https://www.geivex.org/), llevamos anos in-
vestigando como las vesiculas extracelulares
de los fluidos corporales nos pueden ayudar
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FIGURA 1. Formacidn de vesiculas extracelulares (adaptado de referencia 1)
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» a pronosticar enfermedades a largo pla-
zo. Porque las vesiculas extracelulares
que son liberadas al torrente sanguineo
pueden viajar por la circulacién tanto lo-
cal como sistémica, y afectar a células de
otras partes del cuerpo (es decir, que es-
tas células lean las cartas y actéen segln
el mensaje).

Hace unos anos, observamos que las
personas con diabetes tipo 2 tenian ni-
veles de vesiculas extracelulares en san-
gre mas elevadas que personas con un
riesgo cardiovascular similar, pero sin
diabetes (2). Mas concretamente, obser-
vamos que tanto leucocitos, plaquetas,
asi como también las células endotelia-
les de las personas con diabetes liberan
mas vesiculas extracelulares de tamarfio

medio (microvesiculas) al torrente san-
guineo. Ademads, los niveles en sangre
de estas vesiculas van aumentando con
el tiempo, con lo que las personas con
mas tiempo de evolucién de la enferme-
dad tienen niveles mas altos de estas ve-
siculas comparado con las personas con
un debut mds reciente. Por lo tanto, eso
ya nos da una pista de que la concentra-
cion de estas vesiculas en sangre puede
ser un marcador de la severidad de la
diabetes. En esta linea, recientemente
hemos observado que las personas con
obesidad y diabetes tipo 2 tienen niveles
mas elevados en sangre (incluso mas del
doble) de vesiculas extracelulares libera-
das por plaguetas, leucocitos y células
endoteliales, y de vesiculas con poten-
cial protrombético, comparado con per-

sonas con obesidad, pero sin diabetes
tipo 2, que a su vez también presentan
niveles mucho més elevados de estas ve-
siculas que las personas sin obesidad ni
diabetes tipo 2 (3). Y ademds, las concen-
traciones sanguineas de vesiculas libera-
das por plaquetas, leucocitos y células
endoteliales, asi como las concentracio-
nes en sangre de vesiculas con capacidad
protrombética, se correlacionan directa-
mente con el nivel de resistencia perifé-
rica a la insulina (medido con los indices
HOMA y Matsuda) y con la magnitud de
la hiperglucemia.

Como es bien sabido, la diabetes tipo 2,
mas alld de la resistencia a la insulina e
hiperglucemia, también se caracteriza
por un estado proinflamatorio general, 3
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LAS VESICULAS EXTRACELULARES CONTIENEN INFORMACION MUY VALIOSA
SOBRE EL“ESTADO DE SALUD” DE SU CELULA DE ORIGEN

» hipercoagulabilidad y dislipidemia. Es-
tas circunstancias son extremadamente
perjudiciales para el endotelio vascular,
pues aceleran el desarrollo de trastornos
microvasculares, aterosclerosis y enfer-
medad arterial coronaria. En un grupo
de pacientes con enfermedad arterial
coronariay diabetes tipo 2, observamos
que aquellas personas que presentaban
albuminuria, y por lo tanto, una forma
mas severa o un estado mas avanza-
do de diabetes, también tenian niveles
sanguineos mas elevados de vesiculas
extracelulares liberadas por células en-
doteliales, monocitos y plaquetas (4).
Incluso las concentraciones de vesiculas
derivadas de células endoteliales eran
capaces de predecir la albuminuria de
forma independiente a otros factores,
reflejando una mayor activacién crénica
de las células endoteliales en las fases
mdas avanzados de la diabetes, cuando se
produce la albuminuria.

En resumen, la concentraciéon de vesicu-
las extracelulares en sangre derivadas
de leucocitos, plaguetas y células endo-
teliales estd aumentada en las personas
con diabetes tipo 2 y es un reflejo del
tiempo de evolucién y severidad de la
enfermedad. Puesto que disponemos
de distintos métodos diagnédsticos vy
prondsticos de la diabetes tipo 2, cabria

preguntarse qué utilidad tienen en la
diabetes. Pues bien, resulta que estos
niveles elevados de vesiculas celulares
derivadas del compartimiento vascular
tienen una relacion directa con los fac-
tores de riesgo de evento cardiovascu-
lar, y predicen el infarto de corazén a
largo plazo (1). De hecho, las concentra-
ciones en sangre de vesiculas extracelu-
lares liberadas por plaquetas, leucocitos
y células endoteliales aumentan con
cada factor de riesgo cardiovascular y
de manera aditiva. Esto sucede porque
las vesiculas extracelulares participan
activamente en todas las etapas de la
apariciény progresién de la aterosclero-
sis, asi como en la formacién de trombos
que conducen al evento cardiovascular
(i.e. infarto) (5). Incluso se ha visto que
la actividad protrombdtica de algunas
vesiculas extracelulares es de 50 a 100
veces mayor que la capacidad procoa-
gulante de las plaquetas activadas (6),
que son las principales responsables de
la fFormacién de los trombos (codgulos).

Por otro lado, y de nuevo condicionadas
por el contexto y el estimulo que propicia
su secrecion, algunas vesiculas extrace-
lulares pueden tener funciones bioldgi-
cas protectoras, quizd como mecanismo
compensatorio o incluso con potencial
reparador o regenerativo, lo que hace el

mundo de las vesiculas extracelulares un
campo de investigacion apasionante y lle-
no de posibilidades clinicas. En este sen-
tido, GEIVEX (https://www.geivex.org/)
organiza unos cursos anuales donde se
pueden ver los Gltimos avances en el cam-
po de lainvestigaciony aplicaciones de las
vesiculas extracelulares, no solo en el dm-
bito expuesto en este articulo.

Hay que tener en cuenta, pero, que laim-
plementacién de las vesiculas extracelu-
lares como biomarcadores en la practica
clinica aln necesita superar algunas ba-
rreras, como por ejemplo el desarrollo de
técnicas estandarizadas y reproducibles.

No obstante, en un futuro préximo, las
biopsias liquidas de vesiculas extrace-
lulares pueden convertirse en un méto-
do cuantitativo no invasivo, con un ries-
go insignificante para el paciente. Las
personas con diabetes tienen mas riesgo
de padecer enfermedades cardiovascula-
res, con lo que la monitorizacién de sus
niveles sanguineos de vesiculas podria
ayudar a personalizar una evaluacién e
intervencion preventiva mds adecuada a
su nivel real de riesgo cardiovascular, que
ayude tanto a reducir su riesgo, como a
retrasar la progresién de la enfermedad
cardiovascular y por lo tanto retardar o
evitar un posible infarto. D
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