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RESUMEN 

Entender los mecanismos de comunicación que emplean las células tumorales podría ayudarnos mejorar las terapias para combatir 

diferentes tipos de cáncer. Las conexinas y los exosomas forman parte de estos mecanismos, las primeras forman canales en la 

membrana celular y las segundas son vesículas extraordinariamente pequeñas. Ambas tienen un enorme potencial para el trata-

miento y erradicación del cáncer. 

Palabras Clave: Cáncer, conexinas, exosomas. 

 

ABSTRACT 

Understand mechanism of communication that tumoral cells employed could help improve therapies to combat different types of 

cancer. Connexins and exosomes are part of this mechanism, the first ones conform channels in cellular membrane and second ones 

are a vesicle extremely small. Both have enormous potential for cancer treatment and eradication. 
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Introducción 

Las células, requieren maneras de comunicarse 

tanto en su interior para optimizar funciones, 

como al exterior, ya sea para conocer el micro-

ambiente que las rodea, compartir información 

con otras células cercanas o bien, enviar seña-

les a sitios lejanos.  Al agruparse y formar teji-

dos deben funcionar de manera armónica y 

coordinada para mantener las funciones para 

las cuales están diseñadas, por ello la comuni-

cación intercelular es fundamental. En términos 

generales, se ha descrito que lo anterior sucede 

por la emisión de un mensaje, generalmente 

una señal química, que al llegar a su destino 

(otra célula), ejerce su efecto, ocasionando una 

respuesta biológica, la cual, es responsable de 

generar cambios morfológicos, modificación de 
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rutas metabólicas o incluso, cambios en la ex-

presión de genes, llevando así a procesos de 

división, diferenciación, sobrevivencia o muerte 

celular1. Por esta razón, la comunicación celular 

juega un papel fundamental en el manteni-

miento de la homeostasis en condiciones de sa-

lud, así como en el desarrollo de las enferme-

dades. El cáncer, es una patología en la cual se 

ha desarrollado una increíble capacidad para 

comunicar mensajes erróneos, mediante la des-

regularización y disrupción de diversas señales 

que favorecen el crecimiento y propagación de 

células tumorales pero que en condiciones nor-

males son esenciales para el mantenimiento de 

las funciones fisiológicas2. 

Actualmente, el cáncer es una de las diez pri-

meras causas de muerte a nivel mundial, según 

la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

2020 y se registraron 9.9 millones de defuncio-

nes para el término del 20203.  Se estima que 

para el 2040, el número de nuevos casos au-

mentará de 19.3 millones a aproximadamente 

30.2 millones, representando un incremento del 

156 %. En México, se presentaron 195 499 nue-

vos casos para el 2020 y se registraron un total 

de 90 222 defunciones para este mismo año, se 

espera un incremento de 323 000 nuevos casos 

para el año 2040, lo que representa un 165%4.  

Según la OMS (2021), el cáncer es una enfer-

medad caracterizada por el aumento incontro-

lado del número de células de un tejido especí-

fico, este aumento lleva a la generación de un 

tumor el cual, puede causar diferencies sínto-

mas, dependiendo de su localización y en caso 

de no ser tratado, su tamaño aumentará hasta 

interferir con sistemas vitales causando la 

muerte del organismo4. El cáncer es una enfer-

medad multifactorial, es decir, se origina por la 

suma de muchas alteraciones de los procesos 

vitales de las células. En condiciones no patoló-

gicas, las células que acumulan cambios ines-

perados (mutaciones) en su código genético 

(ADN) son desechadas, sin embargo, estas 

mismas mutaciones pueden llegar a dañar el 

sistema encargado de efectuar su detección y 

eliminación5. Cuando esto sucede la célula se 

sigue reproduciendo hasta formar una masa de 

células llamada tumor.  

 

 

El microambiente tumoral. 

El microambiente tumoral es un entorno diná-

mico y privilegiado, su composición bioquímica 

y celular es de primordial importancia para la re-

gulación del metabolismo, proliferación, motili-

dad y diseminación de las células tumorales6. 

Las células cancerígenas se pueden comunicar 

con aquellas que se encuentran a su alrededor. 

Estas envían señales que les permiten crecer y 

transformar a otras células sanas en células tu-

morales7. Además, utilizan estas señales para 

comunicar sus necesidades al tejido circun-

dante. Una característica importante en el mi-

croambiente tumoral es la hipoxia, es decir, la 

disminución en la concentración de oxígeno. 
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Esto se debe a que al estar en constante creci-

miento las células cancerígenas necesitan un 

suministro de nutrientes mayor, entre ellos el 

oxígeno. Para contrarrestar la deficiencia de 

oxígeno y mantenerse en constante creci-

miento, generan nuevos vasos sanguíneos, los 

cual les proveen sangre repleta de nutrientes, a 

este proceso se le llama angiogénesis8.  

Las células nunca están solas, siempre están 

rodeadas de más células y moléculas con las 

cuales interactúan constantemente. Particular-

mente, se ha observado que las células tumo-

rales interactúan como su microambiente, lo 

cual contribuyen a la progresión del tumor y a la 

propagación de células tumorales a otros sitios, 

un proceso conocido como metástasis9. El mi-

croambiente tumoral también se compone de 

productos generados por células del estroma, 

estas son células que rodean al tumor como: los 

fibroblastos, células del sistema vascular, y cé-

lulas del sistema inmune, así como de factores 

solubles, tales como los factores de creci-

miento, hormonas y citocinas6,10. Dado que este 

microambiente afecta la interacción célula-cé-

lula, la comunidad científica ha reconocido que 

la mejora en las terapias contra el cáncer deben 

considerar el microambiente tumoral como un 

posible blanco terapéutico o complementario a 

los tratamientos dirigidos a las células cancerí-

genas11. 

 

 

Comunicación intercelular. 

De acuerdo al modo en que se trasporta la señal 

hacia otra célula, se han clasificado en 4 meca-

nismos principales de comunicación. El primero 

que se mencionará es el endócrino, caracteri-

zado porque la señal recorre una mayor distan-

cia y utilizando como mediador hormonas que 

son secretadas al sistema circulatorio. El se-

gundo es el parácrino, donde los mediadores 

son secretados al ambiente extracelular y ac-

túan de forma local, en células del tejido cer-

cano. El tercero es el yuxtácrino, en el cual ac-

túa en las células se encuentren adyacentes. 

Por último, tenemos al autócrino, en donde las 

moléculas son liberadas al espacio extracelular, 

pero actúan sobre la misma célula que las li-

beró12, (figura 1).  

 

 

Figura 1. Principales tipos de comunicación ce-

lular. Esquema representativo de la comunicación 

autócrina, yuxtácrina, paracrína y endocrína. 
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Las señales químicas liberadas al espacio ex-

tracelular que se generan en una célula pueden 

ser enviadas a células adyacentes, y algunas 

pueden difundir a través de la membrana celu-

lar, dado que es semipermeable. Pero, también 

pueden incorporarse mediante canales, para in-

teraccionar con elementos del citoplasma o del 

propio núcleo, o bien, se unen a receptores en 

la membrana que activan una serie de reaccio-

nes al interior de la célula. Por otra parte, la co-

municación yuxtácrina está dada por canales 

que pueden formar un puente directo entre dos 

células, conectando directamente sus citoplas-

mas. Estos canales pueden estar conformados 

por diferentes tipos de proteínas, en particular 

aquellos que son de interés para esta revisión, 

son las conexinas, las cuales pueden formar un 

tipo de unión conocida como comunicante o en 

hendidura (gap junctions, en inglés)13. 

 

 

Uniones comunicantes 

 

Las conexinas son proteínas constituidas por 4 

dominios transmembrana, es decir, 4 segmen-

tos que atraviesan la membrana plasmática en 

su totalidad y están unidos por 2 lazos en la 

parte exterior y uno al interior de la célula (figura 

2a). Al unir 6 conexinas se forma un conexón o 

hemicanal, el cual es un canal funcional14 (fi-

gura 2b). Dependiendo el tipo de conexina y el 

tejido donde se encuentre el conexón o hemica-

nal será la función que realice. Dentro de las 

moléculas que pueden atravesar la membrana 

por medio de estos se encuentran: Adenosín tri-

fosfato (ATP), empleado para el almacena-

miento de energía y como mensajero químico; 

NAD+, utilizado para el transporte de electro-

nes; glutamato, el cual actúa como neurotrans-

misor; iones como Ca2+ y Na+, entre otros15 (fi-

gura 2c). Cuando dos células vecinas se están 

comunicando, el conexón de una puede interac-

cionar con el de la otra para formar la unión co-

municante o en hendidura (figura 2d). 

 

En células humanas se han detectado 21 dife-

rentes tipos de conexinas y 20 en ratones, estas 

reciben su nombre con base a su tamaño predi-

cho en kiloDaltons (kDa), donde un Dalton es 

definido como una doceava parte de la masa de 

un átomo de carbono-12. En un mismo tipo ce-

lular pueden estar presentes diferentes tipos de 

conexinas, cada una de ellas con diferente 

forma, tamaño y función. Por ejemplo, en célu-

las neuronales de ratón están presentes Cx36 y 

Cx45, en cambio, se han detectado Cx26 y 

Cx32 en células hepáticas16.   
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Figura 2. Estructura y función de una conexina, conexón/hemicanal y unión comunicante. a) Cada conexina está 

formada por 4 dominios transmembrana unidos por dos lazos extracelulares y uno intracelular. b) Los cuatro dominios 

se pliegan para formar la conexina. Un conexón/hemicanal se forma cuando 6 conexinas se unen, pueden estar en 

conformación cerrada, impidiendo el paso de moléculas a través de ellos, o abierta. c) Por un conexón/hemicanal en 

conformación abierta pueden pasar distintas moléculas tanto hacia el interior como al exterior. d) Al estar dos células 

próximas dos conexones pueden unirse permitiendo el intercambio de moléculas entre sus citoplasmas.  

 

 

 

Los exosomas 

La comunicación paracrina también participa de 

manera fundamental en el desarrollo de un tu-

mor, una manera es mediante la liberación de 

vesículas que viajan hasta la célula objetivo 

afectando su actividad y función. Ejemplo de 

ello son los exosomas, los cuales son un sub-

conjunto de vesículas extracelulares que tienen 

una forma de “plato” cuando se observan en el 

microscopio electrónico. Contienen moléculas 

de la célula de origen, incluyendo proteínas, lí-

pidos, y ácido ribonucleico (ARN) de diferentes 

tipos (figura 3). A la fecha, al interior de los exo-

somas se han identificado miles de proteínas, 

incluso material genético provenientes de distin-

tos tipos celulares. 

La primera descripción de los exosomas fue he-

cha en 1980 por Rose Johnstone donde propo-

nía que solo eran liberados por los glóbulos ro-

jos inmaduros17, sin embargo, los exosomas 

son secretados por varios tipos celulares: tanto 

células hematopoyéticas (linfocitos T y B, pla-

quetas, células dendríticas y macrófagos), así 

como, por células de origen no hematopoyético 

(células de Schwann, astrocitos, fibroblastos y 

células tumorales)18. Se ha demostrado que las 

células tumorales son capaces de liberar una 

mayor cantidad de exosomas al medio extrace-

lular que las células normales19. Estos son libe-

rados a fluidos biológicos como: orina, líquido 

amniótico, saliva, linfa, líquido cefalorraquídeo y 

sangre, por medio de los cuales son transporta-
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dos a regiones distantes de su célula de ori-

gen20. Al principio se creía que servían de “bol-

sas de basura”, es decir, para la eliminación de 

material no deseado por las células, sin em-

bargo, su función es aún más compleja, pues 

estas vesículas juegan un papel esencial en la 

comunicación intercelular. Recientemente se 

les ha implicado en diversas enfermedades en-

tre ellas el cáncer, pues participan activamente 

en la transformación de células sanas a tumo-

rales, resistencia a fármacos, y transporte de 

factores tumorales21. Por lo tanto, las células tu-

morales parecieran utilizar a los exosomas 

como mensajeros para transformar a las células 

vecinas y crear un ambiente ideal para su creci-

miento y expansión22. De tal manera que la es-

tructura y función de los exosomas pueden ha-

cerlos útiles en el diagnóstico y pronóstico del 

cáncer, de esta forma, podrían ser empleados 

para una temprana detección o control de esta 

enfermedad20,23. 

La forma en cómo se generan los exosomas no 

está totalmente definida, sin embargo, modelos 

actuales sugieren que se liberan mediante la fu-

sión de cuerpos multivesiculares (MVBs) con la 

membrana plasmática (Figura 3).

 

Figura 3: Biogénesis de exosomas mediante cuerpos multivesiculares  

Las vesículas plasmáticas pueden contener exosomas provenientes directamente de la membrana plasmática o por la 

fusión de compartimentos multivesiculares (MVB) con la membrana plasmática. Los exosomas contenidos en una vesí-

cula pueden ser una población heterogénea y son liberados por la célula cuando el exosoma tardío se funciona con la 

membrana plasmática o bien, son degradados mediante lisosomas. Imagen modificada Colombo24. 
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La secreción de exosomas puede verse afec-

tada por varios mecanismos, entre ellos; au-

mento intracelular de calcio, estrés y disminu-

ción de oxígeno17.  

El flujo de información que se obtiene tanto de 

las uniones comunicantes como de la liberación 

de exosomas no es constante, cambia en fun-

ción de la edad, del estado fisiológico, de estí-

mulos del medio ambiente, así como la salud 

del organismo. Un cambio anormal en estos 

mecanismos puede causar o puede ser cau-

sado por alguna enfermedad, alterando la can-

tidad o el tipo de moléculas secretadas y agra-

vando el padecimiento. 

 

 

Comunicación intercelular y cáncer 

Las células tumorales tienen la capacidad de 

migrar, para poder hacerlo deben de superar di-

versos obstáculos como lo son la matriz extra-

celular, la pared de los vasos sanguíneos o lin-

fáticos y sobrevivir a las células de defensa. La 

conexina 43 (Cx43) se encuentra ampliamente 

distribuida en células del sistema25. Se ha de-

mostrado que en cáncer de cerebro o de mé-

dula espinal (glioma), la cantidad de conexinas 

se ve alterada, siguiendo una correlación nega-

tiva entre la síntesis de Cx43 y capacidad de in-

vasión de las células, es decir, a menor cantidad 

de dicha conexina existe una mayor probabili-

dad de realizar metástasis26. En el caso del glio-

blastoma, el tipo de glioma con peor pronóstico, 

también es aquel que expresa la menor canti-

dad del conexón formado por Cx43. Sin em-

bargo, se ha demostrado que no es necesario 

la ausencia del conexón completo para aumen-

tar la probabilidad de realizar metástasis27. Esto 

se descubrió en células de ratón a las cuales se 

les eliminó el carboxilo terminal del conexón y 

se observó el incremento en la movilidad celular 

(metástasis), lo cual, fue confirmado en células 

sin Cx43 introduciendo solamente el carboxilo 

terminal y observando una reducción en la me-

tástasis y en la división celular28.  

En nuestro laboratorio, trabajando con líneas 

celulares tumorales, estamos estudiando la par-

ticipación de las uniones comunicantes y cone-

xones en la propagación de señales que ayu-

den a disminuir el número de células malignas 

mediante la generación de procesos de muerte. 

En particular, la Cx43 se encuentra amplia-

mente expresada en líneas tumorales de 

mama, próstata y pulmón, tanto de origen hu-

mano como murino29. La presencia de conexi-

nas (Cx43 y Cx46) favorecen la propagación de 

señales que ocasionan la muerte de las células 

que rodean a aquella que ha sido estimulada 

mediante un fotoestímulo. Estudios in vitro en 

células de adenocarcinoma de ratón han de-

mostrado que el bloqueo de uniones comuni-

cantes, particularmente dado por conexinas, 

disminuye la propagación de señales de muerte 

celular. Las moléculas que están participando 

de manera activa en este proceso son el Ca2+ y 

las especies reactivas de oxígeno30.  
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En relación a los exosomas, se sabe que las cé-

lulas cancerígenas son capaces de liberarlos y 

estos llevan en su interior oncogenes y otras 

moléculas relacionadas con el desarrollo tumo-

ral, las cuales no solo modifican a las células 

vecinas, sino que pueden viajar a través de los 

fluidos corporales y llegar a células blanco leja-

nas en diferentes tejidos22. El papel de los exo-

somas en el cáncer es multifactorial ya que es-

tán relacionados con la iniciación, crecimiento, 

progresión, resistencia a fármacos, inmunosu-

presión, interacciones con el medio ambiente 

tumoral, formación de nuevos vasos sanguí-

neos (angiogénesis), ayudando a la coloniza-

ción de nuevos órganos (metástasis) y diferen-

ciación de fibroblastos favoreciendo la remode-

lación del espacio que rodea al tumor incremen-

tando su probabilidad de crecer 31. Se ha de-

mostrado que los exosomas están implicados 

en la inducción de muerte de las células del sis-

tema inmune responsables de atacar al tumor, 

lo que genera un estado conocido como inmu-

nosupresión22 (figura 4).

 

Figura 4: Posibles acciones debidas a la liberación exosomal de células cancerígenas. Acciones locales y sisté-

micas de los exosomas que favorecen la progresión de células tumorales, así como los procesos metastásicos. 
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Estudios en líneas celulares de cáncer de 

mama, han confirmado que los exosomas lle-

van consigo moléculas con antígenos expresa-

dos en la superficie celular. De hecho, las vesí-

culas provenientes de células de cáncer de 

mama y de glioblastoma demostraron ser capa-

ces de conferir características tumorales a las 

células de mama normales y a fibroblastos31. 

Entre estas propiedades se encuentran el incre-

mento de su supervivencia, así como la habili-

dad para vivir en condiciones pobres de nutrien-

tes y de factores de crecimiento externos. Esta 

es una evidencia directa de que las células nor-

males adquieren características malignas 

cuando son expuestas a exosomas provenien-

tes de células tumorales, por lo tanto, el incre-

mento de masa tumoral no solo depende de la 

división celular sino también de los exosomas, 

los cuales están provocando la transformación 

de las células en la periferia del tumor32. Por 

otra parte, se ha demostrado que los exosomas 

provenientes de las células de cáncer de vejiga, 

promueven la proliferación e inhiben la apopto-

sis, es decir, la muerte programada de las célu-

las33.  

 

Consideraciones finales 

La comunicación intercelular juega un papel 

protagónico en la desarrollo y proliferación del 

cáncer, en particular, aquella mediada por co-

nexinas, mediante la formación de conexones o 

uniones comunicantes y la que depende de los 

exosomas, lo anterior mostrado, nos brindan 

una idea de la enorme complejidad que existe 

en la fisiopatología de esta enfermedad. Actual-

mente, el cáncer es una de las enfermedades 

que ocasiona mayor número de muertes a nivel 

mundial, por lo que entender la forma en la que 

esta comunicación se regula y los mensajes 

que pueden ser enviados a través de ella, nos 

podría brindar la oportunidad de generar nue-

vos tratamientos, con mayor especificidad, efi-

cacia y en especial, con el menor número de 

efectos secundarios. 
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