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1. RESUMEN

Los exosomas transportan moléculas capaces de modular la comunicacion celular, la
inflamacion y la reparacion tisular, por lo que su aplicacion con procedimientos
minimamente invasivos se ha propuesto para mejorar la calidad de la piel facial. El objetivo
de esta revision sistematica fue analizar la evidencia clinica sobre la eficacia y seguridad de
estos tratamientos. Se realizd una busqueda conforme a PRISMA 2020 en PubMed,
ScienceDirect, SCIELO y Google Académico. La seleccidn, extraccion de datos y evaluacion
metodoldgica fueron efectuadas por un tnico revisor. Se identificaron 334 registros; después
de eliminar 150 duplicados y completar el cribado y la evaluacion de los textos completos,
se incluyeron 23 estudios. Debido a la heterogeneidad clinica y metodoldgica, se realiz6 una
sintesis narrativa. Los exosomas se administraron principalmente después de microneedling,
laser fraccionado de CO: u otros procedimientos que facilitaron su penetracion. Los estudios
comunicaron mejorias en textura, arrugas, poros, pigmentacién, cicatrices de acné,
hidratacion y recuperacion posterior al procedimiento. Los eventos adversos fueron
generalmente leves y transitorios. Sin embargo, la heterogeneidad de los productos,
protocolos, instrumentos de evaluacion y periodos de seguimiento, junto con el reducido
tamafio muestral y el riesgo de sesgo, limitd la comparacion de los resultados. En conclusion,
los exosomas asociados con procedimientos minimamente invasivos muestran resultados
prometedores para mejorar la calidad de la piel facial, aunque la evidencia disponible todavia
es insuficiente para establecer protocolos estandarizados o confirmar su eficacia y seguridad

a largo plazo.

2. PALABRAS CLAVE:
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3. ABSTRACT

Exosomes transport molecules capable of modulating cell communication, inflammation,
and tissue repair; therefore, their application in combination with minimally invasive
procedures has been proposed to improve facial skin quality. This systematic review aimed
to analyze the clinical evidence regarding the efficacy and safety of these treatments. A
search was conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines using PubMed,
ScienceDirect, SciELO, and Google Scholar. Study selection, data extraction, and
methodological assessment were performed by a single reviewer. A total of 334 records were
identified; after removing 150 duplicates and completing the screening and full-text
assessment, 23 studies were included. Owing to clinical and methodological heterogeneity,
a narrative synthesis was performed. Exosomes were administered mainly after
microneedling, fractional CO: laser treatment, or other procedures intended to enhance their
penetration. The studies reported improvements in skin texture, wrinkles, pores,
pigmentation, acne scars, hydration, and post-procedure recovery. Adverse events were
generally mild and transient. However, heterogeneity in products, protocols, assessment
instruments, and follow-up periods, together with small sample sizes and risk of bias, limited
comparison of the findings. In conclusion, exosomes combined with minimally invasive
procedures show promising results for improving facial skin quality; however, the available
evidence remains insufficient to establish standardized protocols or confirm their long-term

efficacy and safety.

4. KEYWORDS:

Exosomes; facial rejuvenation; microneedling; fractional laser; systematic review.
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5. INTRODUCCION

La piel facial se encuentra expuesta de manera constante a factores internos y externos que
pueden acelerar su deterioro. El envejecimiento cronoldgico, la radiacion ultravioleta, la
contaminacion ambiental, el estrés oxidativo, el tabaquismo, la alimentacidn y otros habitos
de vida producen modificaciones progresivas en la epidermis, la dermis y la matriz
extracelular. Estas alteraciones incluyen fragmentacién y disminucion de las fibras de
colageno, pérdida de elastina, reduccion de la actividad de los fibroblastos, cambios en la
pigmentacion y deterioro de la funcién de barrera. Clinicamente, se manifiestan mediante
arrugas, flacidez, sequedad, rugosidad, manchas y pérdida de uniformidad, caracteristicas

que afectan la calidad y apariencia de la piel facial (1,2).

La calidad de la piel constituye un concepto multidimensional que comprende parametros
como hidratacion, elasticidad, firmeza, textura, rugosidad, pigmentacion, tamafio de los
poros, profundidad de las arrugas y pérdida transepidérmica de agua. En respuesta al
creciente interés por mejorar estos parametros con tiempos de recuperacién reducidos, la
medicina estética ha desarrollado procedimientos minimamente invasivos orientados a
estimular los mecanismos fisiologicos de reparacion cutanea. Entre ellos destacan el
microneedling o terapia de induccion de colageno mediante microagujas y los tratamientos
con laser fraccionado, los cuales producen lesiones controladas que activan la remodelacion

tisular y pueden facilitar la administracion cutanea de sustancias bioactivas.

Dentro de las alternativas estudiadas como coadyuvantes de estos procedimientos se
encuentran los exosomas, vesiculas extracelulares de tamafio nanometrico delimitadas por
una bicapa lipidica y originadas en el sistema endosomal. Estas vesiculas participan en la
comunicacion intercelular mediante el transporte de proteinas, lipidos, metabolitos y
diferentes tipos de &cidos nucleicos, como ARN mensajero, microARN y ADN. Su
interaccion con las células receptoras puede ocurrir mediante union a receptores, fusion con
la membrana o internalizacion por endocitosis, modificando diferentes procesos bioldgicos

en los tejidos (3,4).

No obstante, el término exosoma debe utilizarse con precision. Las recomendaciones

MISEV2023 establecen que la denominacidn debe reservarse para aquellas vesiculas cuyo



origen endosomal haya sido demostrado. Cuando los estudios Unicamente informan el
tamafio, los marcadores moleculares o el método de aislamiento, resulta mas apropiado
utilizar expresiones como “vesiculas extracelulares” o “vesiculas extracelulares pequefias™.
Esta diferenciacion es especialmente relevante en el dmbito estético, donde algunos
productos comercializados como exosomas pueden contener mezclas heterogéneas de
vesiculas, proteinas solubles, factores de crecimiento y otros componentes del secretoma

celular (5).

Los exosomas y otras vesiculas extracelulares pueden obtenerse de diversas fuentes, entre
ellas células madre mesenquimales procedentes del tejido adiposo, la médula 6sea, el cordon
umbilical o la placenta, asi como fibroblastos, queratinocitos y plaguetas. Su composicion
depende de la célula de origen, las condiciones de cultivo, el método de aislamiento, la
conservacion y el microambiente celular. Los estudios preclinicos indican que algunas
vesiculas derivadas de células madre mesenquimales pueden modular la inflamacién y el
estrés oxidativo, favorecer la proliferacion y migracion de queratinocitos y fibroblastos,
estimular la sintesis de colageno y elastina y participar en la reparacion de la matriz
extracelular. Estas propiedades han sustentado su investigacion en cicatrizacion,

fotoenvejecimiento, trastornos pigmentarios y rejuvenecimiento cutaneo (1,2,6).

La terapia basada en vesiculas extracelulares se ha propuesto como una estrategia acelular
que evitaria algunos riesgos directamente relacionados con la implantacion de células vivas,
como el injerto celular no deseado o la diferenciacion celular descontrolada. Sin embargo,
esta caracteristica no permite asumir que todos los productos sean seguros o equivalentes. Su
actividad bioldgica y sus riesgos potenciales dependen de la procedencia celular, la
composicion de la carga, la pureza, la esterilidad, la concentracion, la dosis y la via de
administracion. Por consiguiente, las afirmaciones sobre una menor inmunogenicidad o
tumorigenicidad deben interpretarse como ventajas potenciales frente a determinadas

terapias celulares y no como evidencia definitiva de seguridad clinica (2,4).

La barrera constituida por el estrato corneo limita la penetracion de las vesiculas aplicadas
topicamente. Por esta razon, se ha estudiado su combinacion con procedimientos capaces de

generar microcanales o zonas controladas de permeabilidad cutanea. EI microneedling,



ademas de estimular por si mismo la reparacion dérmica y la produccién de colageno, podria
favorecer el contacto de las vesiculas con las capas viables de la piel. De manera similar, el
laser fraccionado genera columnas microscépicas de lesion térmica que pueden actuar como
vias transitorias para la administracion tépica. Un estudio prospectivo, aleatorizado y con
disefio de hemicara realizado en 28 participantes encontré que la combinacion de
microneedling con una solucidn que contenia exosomas derivados de células madre del tejido
adiposo produjo mayores mejoras en arrugas, elasticidad, hidratacion y pigmentacion que el
microneedling combinado con solucién salina. No obstante, el reducido tamafio de la muestra

y el seguimiento de corta duracion limitan la generalizacidn de estos resultados (3,7).

Aunque las investigaciones disponibles comunican resultados favorables, la evidencia clinica
continua siendo limitada y heterogénea. Existen diferencias importantes en la fuente de las
vesiculas, los métodos de aislamiento y caracterizacion, la concentracion administrada, el
vehiculo utilizado, la profundidad de las microagujas, el ndmero de sesiones, los
comparadores y los instrumentos empleados para valorar la respuesta. Ademas, una
proporcidn considerable del conocimiento disponible procede de estudios celulares, modelos
animales, series de casos 0 ensayos clinicos pequefios. Las revisiones recientes también
sefialan la falta de protocolos estandarizados, la limitada evaluacion de eventos adversos y la
ausencia de seguimientos suficientes para determinar la duracion de los resultados y la

seguridad a largo plazo (6,8).

Ante el aumento de productos comercializados como exosomas Yy Su incorporacion
progresiva en procedimientos estéticos, resulta necesario diferenciar la plausibilidad
bioldgica de la eficacia demostrada en seres humanos. Una sintesis sistematica de la
evidencia permitird identificar los procedimientos estudiados, caracterizar las fuentes y
formas de administracion de las vesiculas, comparar los resultados obtenidos y reconocer las
principales limitaciones metodoldgicas. Esta informacion puede contribuir a orientar la toma
de decisiones de los profesionales de la estética integral y evitar la adopcion de

intervenciones sustentadas Unicamente en afirmaciones comerciales.

Por lo expuesto, el objetivo de esta revision sistematica es analizar la evidencia cientifica

disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de exosomas o vesiculas extracelulares como



coadyuvantes de procedimientos minimamente invasivos para mejorar la calidad de la piel
facial, considerando sus efectos sobre la hidratacion, elasticidad, textura, arrugas,
pigmentacion y otros pardmetros cutaneos, asi como los eventos adversos, las caracteristicas

metodoldgicas y las limitaciones de los estudios incluidos.



6. MATERIALES Y METODOS
6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura con el propdésito de analizar la evidencia
cientifica disponible sobre la utilizacién de exosomas y otras vesiculas extracelulares, en
combinacién con procedimientos minimamente invasivos, para mejorar la calidad de la piel
de la zona facial. La planificacion, seleccidn y presentacion de los resultados se efectud

siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA 2020 (6).

La revision considerd por separado los estudios primarios en humanos y las revisiones de la
literatura. Los estudios primarios constituyeron la fuente principal para evaluar la eficacia 'y
seguridad de las intervenciones. Las revisiones narrativas, sistematicas y de alcance se
utilizaron como evidencia secundaria, para contextualizar los resultados e identificar
publicaciones adicionales, sin combinar sus resultados con los estudios primarios ni

contabilizar dos veces a los mismos participantes.
6.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION Y ESTRUCTURA PICO

La pregunta de investigacién fue: ;qué evidencia existe sobre la eficacia y seguridad de los
exosomas utilizados junto con procedimientos minimamente invasivos para mejorar la

calidad de la piel facial?
La pregunta se estructuré mediante el modelo PICO:

o Poblacion (P): personas sometidas a tratamientos para envejecimiento o
fotoenvejecimiento facial, arrugas, alteraciones de textura, pérdida de elasticidad o
hidratacion, poros dilatados, melasma, hiperpigmentacion, cicatrices de acné u otras

alteraciones relacionadas con la calidad de la piel facial.

o Intervencion (I): aplicacion de exosomas, vesiculas extracelulares o productos
descritos por sus autores como ‘“‘exosome-containing”, combinados con
microneedling, laser fraccionado ablativo o no ablativo, radiofrecuencia con

microagujas, mesoterapia, microinyeccion, administracion intradérmica o



transdérmica, ultrasonido focalizado de alta intensidad u otros procedimientos

destinados a favorecer su penetracion cutanea.

e Comparacion (C): procedimiento sin exosomas, placebo o vehiculo, tratamiento
convencional, plasma rico en plaquetas, otra intervencién activa o comparacion
intrapaciente mediante disefio facial dividido. También se admitieron estudios sin

grupo comparador debido al caracter emergente de esta intervencion.

o Resultados (O): cambios en textura, elasticidad, firmeza, hidratacion, arrugas,
pigmentacion, indice de melanina, tamafio de los poros, cicatrices, satisfaccion del
paciente y tiempo de recuperacion. Como resultados de seguridad se consideraron
eritema, edema, dolor, hipersensibilidad, infeccién, granulomas, necrosis y cualquier

otro acontecimiento adverso descrito.
6.3 FUENTES DE INFORMACION Y PERIODO DE BUSQUEDA

La busqueda se realizd en PubMed, ScienceDirect, SCIELO y Google Académico. Se
consideraron publicaciones comprendidas entre el 1 de enero de 2020 y el 16 de julio de

2026. Se efectuaron busquedas en inglés, espafiol y portugués.

También se revisaron las referencias bibliograficas de los estudios y revisiones relevantes.
Los articulos identificados mediante esta busqueda complementaria debian encontrarse

indexados o localizables en al menos una de las cuatro fuentes establecidas.
6.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se combinaron téerminos controlados MeSH y DeCS con términos de texto libre relacionados
con exosomas, vesiculas extracelulares, calidad de la piel facial y procedimientos

minimamente invasivos.
La ecuacidn principal utilizada en PubMed fue:

("Exosomes"[Mesh] OR exosome*[Title/Abstract] OR "Extracellular Vesicles'[Mesh] OR
"extracellular vesicle*"[Title/Abstract] OR "small extracellular vesicle*"[Title/Abstract]) AND
("Face"[Mesh] OR "Skin Aging"[Mesh] OR *"facial skin"[Title/Abstract] OR "facial
rejuvenation”[Title/Abstract] OR "skin rejuvenation”[Title/Abstract] OR photoaging[Title/Abstract]
OR wrinkle*[Title/Abstract] OR pigmentation[Title/Abstract] OR melasma[Title/Abstract] OR "acne



scar*"[Title/Abstract] OR "enlarged pore*"[Title/Abstract] OR "skin quality"[Title/Abstract]) AND
(microneedI*[Title/Abstract] OR "fractional laser*"[Title/Abstract] OR
radiofrequency[Title/Abstract] OR microinjection*[Title/Abstract] OR mesotherapy[Title/Abstract]
OR intradermal[Title/Abstract] OR transdermal[Title/Abstract] OR injection*[Title/Abstract] OR
HIFU[Title/Abstract])

Para ScienceDirect y Google Académico se utilizo la siguiente combinacion, adaptada a las

caracteristicas de cada buscador:

(exosome* OR “extracellular vesicle*” OR "small extracellular vesicle*") AND (“facial
rejuvenation™ OR "skin rejuvenation™ OR "skin aging" OR photoaging OR wrinkle* OR pigmentation
OR melasma OR "acne scar*" OR "enlarged pore*" OR "skin quality") AND (microneedl* OR
"fractional laser*" OR radiofrequency OR microinjection* OR mesotherapy OR intradermal OR
transdermal OR injection* OR HIFU)

En SciELO y Google Académico se realizé ademas una busqueda en espafiol y portugues:

(exosoma* OR "vesicula* extracelular*") AND (piel OR facial OR cutanea OR pele OR
rejuvenecimiento  OR  rejuvenescimento OR envejecimiento OR  envelhecimento OR
fotoenvejecimiento OR melasma OR pigmentacion OR cicatriz¥) AND (microneedling OR
microagujas OR microagulhamento OR laser OR radiofrecuencia OR mesoterapia OR intradérmica
OR transdérmica OR HIFU)

Se efectud una segunda blsqueda dirigida a revisiones:

(exosome™* OR "extracellular vesicle*") AND (skin OR cutaneous OR dermatology) AND (review OR

"systematic review" OR "'scoping review")

6.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron publicaciones que cumplieron los siguientes criterios:
1. Estudios realizados en seres humanos.

2. Participantes sometidos a intervenciones en la zona facial o estudios con resultados

faciales presentados separadamente.

3. Utilizacion de exosomas, vesiculas extracelulares, vesiculas similares a exosomas o

productos identificados por sus autores como productos que contienen exosomas.



4. Aplicacion asociada con un procedimiento minimamente invasivo 0 con una técnica

dirigida a aumentar la penetracion cutanea.

5. Evaluacion de al menos un resultado relacionado con calidad cutanea,
envejecimiento, pigmentacion, cicatrices, textura, hidratacion, elasticidad, arrugas o

pOros.

6. Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados, estudios comparativos, cohortes

prospectivas o retrospectivas y series de casos con dos 0 mas participantes.

7. Atrticulos revisados por pares y publicados en inglés, espafiol o portugués entre 2020

y la fecha final de busqueda.

Las revisiones narrativas, sistematicas y de alcance se conservaron en un estrato secundario

y no se utilizaron como sustituto de los datos de los estudios primarios.
6.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron estudios preclinicos, investigaciones in vitro o en animales, protocolos sin
resultados, resimenes sin informacion suficiente, preprints, editoriales, comentarios, cartas
sin datos originales y reportes de un solo paciente. También se excluyeron los estudios
exclusivamente topicos que no incorporaron un procedimiento para facilitar la penetracion,
las investigaciones sobre alopecia o cuero cabelludo y los tratamientos efectuados

Unicamente en zonas corporales no faciales.

Los reportes individuales de complicaciones se excluyeron de la sintesis de eficacia, pero se
conservaron como informacién complementaria para la discusion de seguridad. Cuando una
publicacion incluyé tratamientos faciales y no faciales, solamente se extrajeron los resultados

faciales que podian identificarse de manera independiente.
6.7 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Los registros recuperados fueron organizados y depurados mediante la comparacion del
titulo, autores, afio de publicacion, revista y DOI. Posteriormente se realizd una primera

seleccion mediante la lectura de titulos y resumenes. Los articulos potencialmente elegibles



fueron evaluados a texto completo y se documentd el motivo de exclusion cuando no

cumplian los criterios establecidos.

Se identificaron 334 registros: 120 en PubMed, 50 en ScienceDirect, 14 en SCIELO y 150 en
Google Académico. Después de eliminar 150 duplicados, se cribaron 184 registros por titulo
y resumen, de los cuales 80 fueron excluidos. Se buscaron 104 publicaciones a texto
completo; 20 no pudieron recuperarse. Finalmente, se evaluaron 84 textos completos, se
excluyeron 61 y se incluyeron 23 estudios en la sintesis cualitativa. No se realizo

metaanalisis.

Todo el proceso fue realizado por una sola revisora, sin verificacion independiente por un
segundo investigador. Esta circunstancia se declarard como una limitacion metodoldgica,

debido al posible riesgo de errores o decisiones subjetivas durante la seleccion.

La aplicacion de los criterios establecidos permiti6 seleccionar 23 publicaciones primarias
para la sintesis cualitativa. Las revisiones encontradas se mantuvieron separadas y se

emplearon para contextualizar los resultados y localizar estudios originales.
6.8 EXTRACCION DE LOS DATOS

De cada estudio primario se extrajeron: autor y afio, pais, disefio, nimero de participantes,
caracteristicas de la poblacion, indicacién estética o dermatoldgica, origen del producto,
procedimiento utilizado, dosis o concentracién, nimero de sesiones, grupo comparador,
duracion del seguimiento, instrumentos de evaluacion, resultados clinicos, acontecimientos

adversos, fuente de financiacion y conflictos de interes.

Debido a la inclusion pragmaética de productos heterogéneos, también se registraron los
métodos de aislamiento y purificacion, tamafio y concentracion de las particulas, marcadores
moleculares, condiciones de almacenamiento y datos de esterilidad cuando estuvieron
disponibles. La calidad de la caracterizacion de las vesiculas se contrastd con las
recomendaciones MISEV2023 (7). La ausencia de esta informacién no ocasiono la exclusion

automatica del estudio, pero se considero una limitacion importante.

Los productos se clasificaron en: a) vesiculas extracelulares humanas con origen

identificado; b) productos humanos comerciales o parcialmente caracterizados; c) vesiculas



vegetales o bacterianas similares a exosomas; y d) formulaciones mixtas. Los resultados de

estos grupos no se interpretaron como biolégicamente equivalentes.

Figura 1. Diagrama PRISMA (2020)
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Fuente: Elaboracion propia

6.9 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

El riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados se evalud mediante la herramienta RoB 2 de
Cochrane (8). Para los estudios comparativos no aleatorizados se utilizO ROBINS-I (9),
mientras que las cohortes no controladas y series de casos fueron examinadas con las listas

de evaluacion critica de JBI (10).

Las revisiones incorporadas como evidencia secundaria se valoraron mediante AMSTAR 2

(11). La evaluacion fue efectuada por la misma revisora responsable de la seleccion. Los
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estudios no fueron excluidos Unicamente por presentar alto riesgo de sesgo; su calidad se

considero al interpretar la fuerza y confiabilidad de los resultados.
6.10 SINTESIS DE LA INFORMACION

Se planifico una sintesis narrativa y tabular debido a las diferencias entre los estudios
respecto al origen y caracterizacion de los productos, procedimientos de aplicaciéon, dosis,

namero de sesiones, comparadores, instrumentos de medicion y periodos de seguimiento.

Los resultados se agruparon segun procedimiento, origen del producto e indicacion clinica.
Se priorizaron los ensayos controlados y estudios comparativos, mientras que las cohortes no
controladas y series de casos se consideraron evidencia complementaria. Solo se
contemplaria un metaanalisis si se identificaran al menos tres estudios con caracteristicas

clinicas, metodoldgicas y estadisticas suficientemente comparables.
6.11 USO DE HERRAMIENTAS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Durante el desarrollo metodoldgico se utilizo ChatGPT, desarrollado por OpenAl, como
herramienta de apoyo para estructurar la pregunta PICO, formular y adaptar las ecuaciones
de busqueda, organizar los criterios de elegibilidad, elaborar el flujo PRISMA y mejorar la
claridad de la redaccion cientifica. También se empled para apoyar la organizacion preliminar
de los estudios identificados; sin embargo, la revision de las referencias, la verificacion de
los articulos, la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion y las decisiones
metodoldgicas finales estuvieron bajo responsabilidad de la autora. No se introdujeron datos
personales ni informacion confidencial en la plataforma. ElI contenido generado por la

herramienta fue revisado y corregido antes de incorporarse al manuscrito (12).
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7. RESULTADOS

7.1 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

La busqueda identificd 334 registros: 120 en PubMed, 50 en ScienceDirect, 14 en SCIELO y
150 en Google Académico. Después de eliminar 150 duplicados, se examinaron 184 registros
mediante la lectura del titulo y resumen. En esta fase se excluyeron 80 publicaciones que no

respondian a la pregunta de investigacion.

Se buscaron 104 publicaciones a texto completo, de las cuales 20 no pudieron recuperarse.
Los 84 textos disponibles fueron evaluados segun los criterios de elegibilidad. Después de
excluir 61 publicaciones por no cumplir los criterios establecidos, se incluyeron 23 estudios
primarios en la sintesis cualitativa. No se realiz6 metaanalisis debido a la heterogeneidad de
las intervenciones, los productos, los comparadores y los instrumentos de medicion. El

proceso de seleccion se presenta en la Figura 1.
7.2 CARACTERISTICAS GENERALES

Los 23 estudios fueron publicados entre 2020 y 2026. Se identifico una publicacion de 2020,
una de 2021, cuatro de 2023, cuatro de 2024, nueve de 2025 y cuatro de 2026. El aumento
de publicaciones durante 2025 y 2026 mostrd el caracter reciente y creciente de esta area de

investigacion.

En conjunto, las publicaciones informaron 608 participantes, con tamafios muestrales
comprendidos entre 2 y 100 personas y una mediana de 20 participantes por estudio. Sin
embargo, algunos trabajos incluyeron intervenciones realizadas en otras zonas corporales o
series con indicaciones heterogéneas, por lo que no todos los participantes contribuyeron de

igual manera a la evaluacion especifica de la piel facial.

Los disefios comprendieron ensayos aleatorizados con comparacion facial dividida, estudios
comparativos no aleatorizados, cohortes prospectivas o retrospectivas y series de casos. El
microneedling fue el procedimiento mas frecuente, seguido del laser CO: fraccionado, laser
no ablativo, radiofrecuencia con microagujas, mesoterapia, inyeccion intradérmica y HIFU.

Algunos estudios combinaron mas de una técnica.
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Los productos evaluados fueron heterogéneos. Se encontraron exosomas 0 Vvesiculas
extracelulares derivados de células madre mesenguimales del tejido adiposo, placenta,
cordon umbilical y gelatina de Wharton; productos derivados de sangre o plaquetas; vesiculas
vegetales de Rosa damascena y Panax ginseng; vesiculas bacterianas de Lactobacillus; y
formulaciones comerciales que contenian exosomas junto con otras sustancias, como &cido

hialurénico, toxina botulinica 0 PDRN. La tabla resumen se incluye en el Anexo 1.
7.3 ENVEJECIMIENTO Y CALIDAD GENERAL DE LA PIEL

Los estudios comparativos mostraron resultados favorables en arrugas, textura, elasticidad,
pigmentacion y apariencia general. Chernoff observo que el grupo tratado con exosomas
placentarios después de microneedling presentd una mejoria superior al control en tono,
claridad, textura, arrugas, poros y pigmentacion, con una diferencia global estadisticamente
significativa (p < 0,0001) (14).

Park et al. encontraron que la combinacién de microneedling con una solucién que contenia
exosomas derivados de células madre adiposas produjo una disminucién aproximada del 13,4
% en los parametros de rugosidad de las arrugas. La elasticidad aumenté un 11,3 % en el
lado tratado con exosomas, mientras que disminuy6 un 3,3 % en el lado control; también se

registrd una reduccion aproximada del 9,9 % en el indice de pigmentacion (15).

Estupifian et al. compararon exosomas derivados de células mesenquimales adiposas con
plasma rico en plaquetas después de radiofrecuencia con microneedling. Ambos lados de la
cara presentaron mejorias en arrugas, discromia, eritema, textura y apariencia general, sin
diferencias clinicamente relevantes entre las intervenciones. Los hallazgos histologicos
mostraron incremento del colageno y remodelacion dérmica, por lo que los exosomas

cumplieron el criterio de no inferioridad frente al PRP (24).

En el estudio de Kang et al., una tnica aplicacion intradérmica de vesiculas extracelulares
autélogas derivadas de sangre produjo cambios estadisticamente significativos en
profundidad de las arrugas, elevacion cutanea, hidratacion, elasticidad y funcion de barrera a
los cinco dias y a las tres semanas. También mejoraron el tono, la luminosidad, la textura 'y

el tamafio de los poros (32).
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Cho et al. analizaron retrospectivamente a 40 pacientes tratados con microneedling y un skin
booster con exosomas. El 85 % fue clasificado como “mejorado” o superior en la escala
GAIS, el 87,5 % expreso satisfaccion general, el 82 % manifestd intencion de repetir el

tratamiento y el 85 % indicé que lo recomendaria a otras personas (33).

Kim evalud a 30 pacientes tratados con tres sesiones de microneedling y exosomas derivados
de celulas adiposas. El analisis mediante imagenes tridimensionales, mapas de rugosidad y
segmentacion asistida por inteligencia artificial mostroé disminucion del tamafio de los poros

y de la rugosidad facial en diferentes regiones (34).
7.4 PIGMENTACION Y MELASMA

Wang et al. evaluaron exosomas derivados de células madre mesenquimales del cordén
umbilical, combinados con microneedling, laser fraccionado no ablativo de 1565 nm o un
sistema de administracién basado en plasma. Los tres procedimientos facilitaron la
penetracion de los exosomas y produjeron una reduccion significativa de la gravedad del
melasma respecto al valor inicial. No se encontraron diferencias significativas entre las

modalidades evaluadas (16).

Proietti et al. estudiaron a 20 personas con melasma tratadas con cuatro o cinco sesiones de
microneedling seguidas de exosomas derivados de Rosa damascena. El 90 % presento
mejoria en el indice mMMASI y en la escala GAIS, mientras que el 10 % permanecié sin
cambios. Los participantes con melasma moderado pasaron a una clasificacion leve y

también se observo respuesta en los casos inicialmente graves (20).

Theodorakopoulou et al. comunicaron una reduccién aproximada del 12,95 % en la
pigmentacion superficial y del 15,9 % en la pigmentacion profunda después de combinar
microneedling con vesiculas derivadas de células madre de rosa. También se observaron

cambios favorables en el nimero y profundidad de las arrugas (21).

Las series de casos que emplearon vesiculas derivadas de Lactobacillus, Panax ginseng y
Rosa damascena describieron disminucion de la hiperpigmentacion postinflamatoria, mayor
uniformidad del tono y mejoria de las lesiones residuales. Sin embargo, estos resultados

procedieron de muestras de dos a ocho pacientes y no contaron con grupos de comparacion.
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7.5 CICATRICES, TEXTURA'Y POROS FACIALES

Kwon et al. realizaron un ensayo prospectivo, doble ciego y facial dividido en 25 pacientes
con cicatrices atroficas de acné. Los participantes recibieron tres sesiones de laser CO:
fraccionado; un lado fue tratado posteriormente con exosomas derivados de células madre
adiposas y el otro con un gel control. La reduccion de la puntuacion ECCA fue del 32,5 %
en el lado tratado con exosomas y del 19,9 % en el control (p < 0,01). Las imagenes
tridimensionales también mostraron mejoria en volumen de las cicatrices, poros y rugosidad
(13).

La serie de Wan et al. sobre poros faciales incluy6 tres pacientes que recibieron tres sesiones
de microneedling con un producto denominado Exodew. Todos mostraron disminucién
visible del tamafio de los poros y mejoria de la textura. Las puntuaciones GAIS se situaron
entre 4y 5, y los resultados se mantuvieron hasta la semana 22, aunque el reducido tamafio
muestral impide establecer una estimacion precisa del efecto (26).

Vitale et al. compararon lados faciales tratados con microneedling, laser CO: o laser de
picosegundos, con y sin aplicacion de exosomas. Los lados tratados con exosomas mostraron
mayores cambios en textura, hidratacion, elasticidad y pigmentacion, especialmente cuando
se combinaron con microneedling o laser CO.. Las diferencias fueron menos evidentes en el

grupo de laser de picosegundos (28).

Clementi et al. describieron dos casos tratados con laser CO: fraccionado y aplicacion
inmediata de exosomas. Ambos pacientes comunicaron recuperacion rapida, buena
tolerabilidad y una puntuacion de 5/5 para velocidad y comodidad de recuperacion al séptimo
dia. Debido a la ausencia de grupo control, estos resultados se consideraron observaciones
de factibilidad (29).

Las series de Majewska et al. sobre cicatrices faciales traumaticas, postoperatorias,
postquemadura y atréficas por acné mostraron mejorias progresivas en coloracion,
elasticidad, hidratacion, texturay movilidad del tejido. En los casos faciales divididos, el lado
tratado con vesiculas de Rosa damascena presentdé mayor mejoria que el lado sometido

unicamente al procedimiento convencional (30).
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7.6 RECUPERACION POSTERIOR A LOS PROCEDIMIENTOS

Ademas de los resultados estéticos, algunos estudios evaluaron la recuperacion inmediata.
En el ensayo de Kwon et al., el lado tratado con exosomas presentd menor eritema y un

periodo de recuperacion mas corto después del laser CO: (13).

Dayan et al. observaron que el extracto plaquetario aplicado después del rejuvenecimiento
con laser CO: fraccionado redujo el nimero de dias con dolor o sensibilidad, enrojecimiento,
descamacién, formacion de costras, hematomas y prurito durante las dos primeras semanas.

También se registré una mejoria en la luminosidad y apariencia juvenil de la piel (18).

Los estudios observacionales de Vitale y Clementi también describieron menor inflamacion,
buena tolerancia y recuperacion mas rapida en los lados tratados con exosomas. Sin embargo,
estos resultados fueron evaluados mediante muestras pequefias y, en algunos casos, mediante

escalas subjetivas.
7.7 SEGURIDAD

La mayoria de los estudios informd acontecimientos adversos leves y transitorios,
principalmente eritema, edema, sensacion de ardor, dolor local, descamacion o sensibilidad
relacionados con microneedling, laser o inyeccion. No se comunicaron acontecimientos

adversos graves en los ensayos comparativos seleccionados.

Chernoff no encontré reacciones alérgicas, hipersensibilidad ni complicaciones graves en el
grupo tratado con exosomas placentarios (14). Proietti et al. describieron efectos leves y
transitorios, mientras que las series de Wan, Kang, Cho, Vitale y Clementi tampoco

registraron complicaciones graves.

No obstante, la duracion del seguimiento fue generalmente corta y varios estudios no
detallaron de manera sistematica el procedimiento utilizado para identificar acontecimientos
adversos. Por tanto, los resultados disponibles describen principalmente la seguridad
inmediata y no permiten determinar con precision la frecuencia de acontecimientos

infrecuentes o tardios.
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7.8 EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y RIESGO DE SESGO

La evaluacion critica fue realizada por un Unico revisor. Se aplico RoB 2 a los ensayos
aleatorizados, ROBINS-I a los estudios comparativos no aleatorizados y las listas de
comprobacién del Joanna Briggs Institute a los estudios observacionales y series de casos.
Debido a que estas herramientas utilizan criterios diferentes, sus categorias no se combinaron

en una puntuacion numérica global.

Ninguno de los ensayos aleatorizados pudo considerarse inequivocamente libre de riesgo de
sesgo. Los principales problemas fueron la descripcion incompleta del proceso de
aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion, los tamafios muestrales reducidos, el
seguimiento breve y la ausencia de protocolos publicados. En los estudios no aleatorizados
predominaron el riesgo de confusion, la falta de grupos de comparacion equivalentes y la
aplicacion simultanea de procedimientos como microneedling, laser, radiofrecuencia,
ultrasonido focalizado o PDRN. Por su parte, las series de casos presentaron una capacidad

limitada para establecer relaciones causales.

Tabla 1. Evaluacién metodoldgica de los estudios incluidos

Ref. | Disefio e Valoracién Principales limitaciones
instrumento global
13 | Ensayo aleatorizado | Algunas Muestra pequefia, seguimiento corto y
de hemicara; RoB 2 preocupaciones | descripcion incompleta del ocultamiento de la
asignacion.
14 | Ensayo aleatorizado | Riesgo alto Informacion insuficiente sobre la secuencia
doble ciego; RoB 2 aleatoria, pérdidas, seleccion de resultados y
participacion comercial.
15 | Ensayo aleatorizado | Algunas Muestra reducida, seguimiento breve vy
de hemicara; RoB 2 preocupaciones | ausencia de protocolo publicado.
16 | Estudio comparativo; | Riesgo serio Asignacién a los grupos insuficientemente
ROBINS-I descrita, ausencia de control sin exosomas y
diferencias entre los procedimientos de
penetracion.
17 | Estudio prospectivo | Calidad baja Intervenciones concomitantes, formulacion
no controlado; JBI multicomponente y ausencia de un
comparador independiente.
18 | Ensayo aleatorizado | Algunas Numero reducido de participantes, caracter
piloto; RoB 2 preocupaciones piloto y presencia de desenlaces subjetivos.
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19 | Cohorte prospectiva; | Calidad Muestra relativamente amplia, pero sin grupo
JBI moderada control y con una formulacién compuesta por

maltiples ingredientes.

20 | Estudio prospectivo | Calidad Muestra pequefia, ausencia de comparador y
de un solo grupo; JBI | moderada seguimiento limitado.

21 | Serie prospectiva; JBI | Calidad baja Doce participantes, ausencia de control y
posible influencia de la microneedling sobre
los resultados.

22 | Cohorte 0 | Calidad baja Informacién ~ metodolégica  incompleta,
comunicacién clinica ausencia de comparacion y caracterizacion
breve; JBI limitada del producto.

23 | Serie de casos; JBI Calidad baja Muestra pequefia, heterogeneidad clinica y de

los tratamientos aplicados.

24 | Ensayo de hemicara | Riesgo moderado | Disefio intraindividual y evaluador cegado,
no aleatorizado; pero con muestra pequefia, pérdidas y
ROBINS-I seguimiento breve.

25 | Serie de casos; JBI Calidad baja Tres pacientes, ausencia de comparador y

desenlaces principalmente clinicos.

26 | Serie de casos; JBI Calidad baja Tres pacientes, sin control, producto comercial
y posibilidad de sesgo de medicion.

27 | Serie de casos; JBI Calidad baja Dos pacientes, ausencia de comparacion y
seguimiento insuficiente  para evaluar
recurrencia.

28 | Estudio exploratorio | Riesgo serio Nueve participantes, procedimientos
de hemicara; heterogéneos, ausencia de aleatorizaciéon y
ROBINS-I analisis exploratorio.

29 | Reporte de dos casos; | Calidad baja Muy baja representatividad, sin control y
JBI coexistencia del efecto producido por el laser.

30 | Serie de casos; JBI Calidad baja Cuatro participantes y ausencia de grupo
comparador, aunque se informé una
caracterizacion mas detallada del producto
vegetal.

31 | Serie de casos; JBI Calidad baja Cuatro participantes, heterogeneidad de las
cicatrices y falta de comparacion.

32 | Estudio prospectivo | Calidad Ausencia de control y seguimiento corto,

de un solo grupo; JBI | moderada aungue utiliz6 mediciones instrumentales y
vesiculas autélogas.

33 | Estudio retrospectivo; | Calidad baja Seleccion retrospectiva, ausencia de control y
JBI desenlaces dependientes de la historia clinica.

34 | Estudio de un solo | Calidad Evaluacion objetiva asistida por inteligencia
grupo; JBI moderada artificial, pero sin comparador y con limitada

validacion externa del algoritmo.
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35 | Estudio comparativo | Riesgo serio Grupos pequefios, seguimiento de corto plazo
piloto; ROBINS-I y confusion entre los efectos de HIFU,
microneedling, exosomas y PDRN.

Fuente: Elaboracion propia

7.9 CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS DERIVADOS DE EXOSOMAS

También se observé una marcada variabilidad en la caracterizacion de los productos
utilizados. Una minoria de los estudios informo de manera conjunta el origen celular, método
de aislamiento, concentracion de particulas, distribucion del tamafio, morfologia y presencia
de marcadores vesiculares. En varios trabajos se emplearon preparados comerciales

2 ¢¢ 2 ¢e

identificados como “exosomas”, “secretoma”, “extracto plaquetario” o “nanovesiculas”, sin
informacion suficiente para confirmar que los productos fueran comparables entre si de

acuerdo con los criterios MISEV.

Esta limitacion fue especialmente relevante en los estudios que utilizaron formulaciones
multicomponente, productos de origen vegetal o bacteriano y preparados combinados con
PDRN, péptidos, factores de crecimiento o acido hialurénico. Por consiguiente, los
resultados favorables observados no pueden atribuirse exclusivamente a los exosomas ni

extrapolarse automaticamente de un producto a otro.

En conjunto, los estudios mostraron sefiales favorables respecto a la textura, pigmentacion,
elasticidad, arrugas, cicatrices y recuperacion posterior a procedimientos minimamente
invasivos. Sin embargo, la confianza en estos resultados se considero entre baja y moderada.
La mayor consistencia procedio de los estudios comparativos y de hemicara, pero incluso
estos presentaron muestras pequefias y periodos de seguimiento limitados. La evidencia
obtenida de series de casos debe interpretarse como exploratoria y util principalmente para

generar hipétesis.
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8. DISCUSION

Los resultados de esta revision sistematica indican que los productos descritos como
exosomas 0 vesiculas extracelulares podrian actuar como coadyuvantes de los
procedimientos minimamente invasivos destinados a mejorar la calidad de la piel facial. Las
mejoras observadas abarcaron arrugas, elasticidad, textura, pigmentacion, cicatrices, poros y
recuperacion posterior al procedimiento. Sin embargo, estos hallazgos no demuestran todavia
que los exosomas produzcan por si solos un efecto clinico independiente, debido a que
generalmente fueron administrados junto con microneedling, laseres, radiofrecuencia,

mesoterapia u otros tratamientos que también estimulan la remodelacion cutanea.

Los estudios de hemicara proporcionaron la evidencia comparativa mas relevante, pues cada
participante actu6 como su propio control, disminuyendo la influencia de variables como
edad, fototipo, exposicion solar y caracteristicas basales de la piel. En estos estudios, la
aplicacion de exosomas después de microneedling, laser de CO: fraccionado o
radiofrecuencia produjo resultados superiores o comparables a los controles utilizados,
especialmente respecto a elasticidad, textura, arrugas y cicatrices atroficas (13,15,18,24). No
obstante, los tamafios muestrales reducidos y el seguimiento generalmente menor de tres

meses limitan la posibilidad de determinar la duracion del efecto.

En el envejecimiento cutaneo, los resultados podrian explicarse por la estimulacion de
fibroblastos, la sintesis de colageno y elastina, la modulacion de la inflamacién y la
transferencia de proteinas, lipidos y acidos nucleicos bioactivos. Estos mecanismos son
biolégicamente plausibles y coinciden con la literatura experimental; sin embargo, su
demostracion clinica continta siendo indirecta (15,17,19,22,32-35). La presencia de acido
hialurénico, péptidos, factores de crecimiento, PDRN y otros ingredientes en varios
productos dificulta establecer qué proporcion de la mejoria corresponde especificamente a

las vesiculas extracelulares.

En el tratamiento del melasma y otras alteraciones pigmentarias se identificaron reducciones
de los indices de melanina y de las puntuaciones clinicas, principalmente cuando los
productos fueron aplicados mediante microneedling, laser fraccionado no ablativo o

tecnologias de plasma (16,20,21,27). Los exosomas podrian modular la melanogénesis y
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reducir la inflamacion relacionada con la hiperpigmentacion. Sin embargo, la creacion de
microcanales y el efecto directo de los procedimientos utilizados también pueden favorecer
la renovacion epidérmica y la penetracion de otros componentes. Ademas, el seguimiento
corto impide establecer si la disminucion de la pigmentacién se mantiene o si existe

recurrencia, aspecto particularmente importante en el melasma.

En las cicatrices atroficas de acné, la aplicacion de exosomas después del laser de CO:
fraccionado mostré una mejoria superior a la obtenida con el procedimiento aislado, ademas
de menor eritema y tiempo de recuperacion (13). Estos resultados sugieren un posible efecto
sobre la reparacion tisular y la regulaciéon de la respuesta inflamatoria. No obstante, la
evidencia para otros tipos de cicatrices procedi6 principalmente de series con pocos pacientes
y sin controles (23,29-31); por tanto, no puede afirmarse que la respuesta sea equivalente en

cicatrices atrdficas, hipertroficas y queloides.

La reduccién del eritema, dolor, descamacién y tiempo de recuperacion fue uno de los
hallazgos clinicamente mas consistentes, especialmente después de procedimientos con laser
(13,18,29). Este efecto podria tener importancia practica porque el tiempo de inactividad
constituye una preocupacion frecuente en los procedimientos estéeticos. Sin embargo, algunos
estudios evaluaron extractos plaquetarios o0 secretomas que no representan necesariamente
preparaciones purificadas de exosomas. En consecuencia, estos resultados deben atribuirse
al producto evaluado y no generalizarse a todos los productos comercializados con esa

denominacion.

No se encontré evidencia suficiente para establecer cuél es la mejor via de administracion.
La aplicacion topica sobre piel integra presenta limitaciones de penetracion, mientras que la
microneedling y los laseres fraccionados crean canales temporales que podrian facilitar el
acceso de las vesiculas y otros componentes a capas mas profundas. La administracion
intradérmica proporciona una entrega mas directa, pero también aumenta las exigencias de
esterilidad, trazabilidad y control de calidad. La revision sisteméatica de Dhaliwal et al.
encontrd resultados favorables para la combinacion de microneedling y exosomas, aunque
concluyé que todavia se requieren estudios mas grandes y con seguimientos prolongados

para confirmar su eficacia y seguridad (40).
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Los resultados obtenidos concuerdan con revisiones sistematicas recientes. Al Shammrie et
al. identificaron efectos favorables en cicatrices, envejecimiento e hiperpigmentacion, pero
consideraron que la evidencia continuaba siendo preliminar debido al reducido nimero de
estudios y participantes (37). Flores Rodriguez et al. incluyeron 19 estudios en seres humanos
y encontraron mejorias a corto plazo en hidratacion, elasticidad, arrugas, poros Yy
pigmentacion, junto con una marcada heterogeneidad metodoldgica (38). Asimismo, Stack
et al. comunicaron mejorias en diferentes parametros estéticos, pero reconocieron variaciones
importantes en el origen de los exosomas, las formulaciones, los procedimientos
complementarios y los instrumentos de medicion (39). La presente revision amplia estos
hallazgos al incorporar publicaciones hasta julio de 2026 y productos de origen humano,
vegetal y bacteriano; esta mayor amplitud también incrementa la heterogeneidad y exige una

interpretacion estratificada.

Un problema fundamental fue el empleo del término “exosoma” para productos
biolégicamente diferentes. Algunos estudios analizaron vesiculas derivadas de células
mesenquimales, mientras que otros utilizaron extractos plaquetarios, secretomas,
nanovesiculas vegetales, vesiculas bacterianas o formulaciones comerciales cuya
composicion no se describié completamente. Las recomendaciones MISEV2023 indican la
necesidad de informar el origen, procesamiento, separacion, concentracion, tamafio,
morfologia, marcadores vesiculares, almacenamiento y evaluacién funcional de las vesiculas
extracelulares (11). EI cumplimiento incompleto de estos criterios impide asegurar que todos
los productos incluidos contuvieran verdaderos exosomas en concentraciones clinicamente

comparables.

Aungue los eventos adversos registrados fueron principalmente leves y transitorios (eritema,
edema, prurito, sequedad, descamacion o sensibilidad), la ausencia de complicaciones graves
en estudios pequefios no equivale a demostrar seguridad a largo plazo. También debe
diferenciarse entre aplicacion tdpica posterior a un procedimiento y administracion
intradérmica o inyectable, pues estas vias presentan riesgos diferentes. La FDA ha advertido
gue no existen productos de exosomas aprobados por esa agencia y ha comunicado eventos

adversos graves asociados con productos no autorizados; esta situacion regulatoria
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corresponde a Estados Unidos y no debe extrapolarse directamente a otros paises, pero
evidencia la necesidad de verificar la procedencia, esterilidad y autorizacién local de cada
producto (41).

La presente revision tiene varias limitaciones. La bdsqueda se restringié a PubMed,
ScienceDirect, SCiELO y Google Académico; esta ultima fuente presenta menor
reproducibilidad debido a la variabilidad de sus resultados. La seleccion, extraccion y
evaluacion metodologica fueron realizadas por un solo revisor, lo que incrementa el riesgo
de errores y sesgo de seleccion. También debe considerarse un posible sesgo de publicacion,
ya que los estudios pequefios con resultados positivos tienen mayor probabilidad de ser

publicados.

Futuros ensayos deberian comparar el procedimiento aislado frente al mismo procedimiento
mas exosomas, emplear asignacion aleatoria, cegamiento de evaluadores, calculo previo del
tamafio muestral y seguimiento minimo de seis a doce meses. También se requiere registrar
previamente los protocolos, informar los conflictos de interés, utilizar instrumentos objetivos
y validados, y establecer desenlaces clinicamente relevantes. Cada producto deberia
caracterizarse segun MISEV2023, especificando la dosis como numero de particulas o
cantidad de proteina, ademas de comprobar esterilidad, endotoxinas, estabilidad y
trazabilidad. Hasta contar con esta evidencia, los exosomas deben considerarse una
intervencion estética prometedora, pero todavia experimental y dependiente del producto

especifico evaluado.
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9. CONCLUSIONES

La evidencia disponible sugiere que los productos descritos como exosomas 0 vesiculas
extracelulares pueden contribuir a mejorar la textura, elasticidad, pigmentacién, arrugas,
poros, cicatrices y recuperacion de la piel facial cuando se utilizan como coadyuvantes de
procedimientos minimamente invasivos, especialmente microneedling y laser fraccionado.
No obstante, la heterogeneidad de los productos, los tamafios muestrales reducidos, el
seguimiento breve, la frecuente ausencia de grupos control y la aplicacién simultanea de otras
intervenciones impiden atribuir los beneficios exclusivamente a los exosomas y establecer
cual formulacién o via de administracién es superior. Aunque los eventos adversos
informados fueron principalmente leves y transitorios, la evidencia no permite confirmar su
seguridad a largo plazo. Por tanto, estos productos deben considerarse una alternativa
prometedora, pero todavia experimental, cuya utilizacion requiere adecuada caracterizacion,
trazabilidad, control de calidad y respaldo regulatorio. Se necesitan ensayos clinicos
aleatorizados, con protocolos estandarizados, productos caracterizados segun MISEV2023 y

seguimientos prolongados para establecer su eficacia y seguridad con mayor certeza.

Se recomienda que el uso de productos derivados de exosomas en procedimientos estéticos
faciales se limite a formulaciones con procedencia verificable, caracterizacion vesicular,
condiciones adecuadas de esterilidad, trazabilidad y autorizacion conforme a la normativa
nacional. Los profesionales deben informar al paciente sobre el caracter todavia experimental
de estas intervenciones, sus beneficios potenciales, limitaciones y posibles riesgos, evitando
generalizar los resultados de un producto a otro. En futuras investigaciones se deberian
realizar ensayos clinicos aleatorizados con muestras suficientes, grupos control apropiados,

evaluadores cegados, instrumentos objetivos y seguimientos de al menos seis a doce meses.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de una revision sistematica basada exclusivamente en estudios previamente
publicados y disponibles en fuentes académicas, no se trabajé directamente con seres
humanos ni se recopilaron datos personales, por lo que no fue necesario obtener
consentimiento informado ni aprobacion de un comité de ética. Durante el proceso se
respetaron los principios de integridad cientifica, transparencia, correcta atribucion de las
fuentes y fidelidad en la presentacidn de los resultados. La informacion fue analizada sin
modificar los hallazgos de los estudios originales y las limitaciones metodoldgicas, el uso de

inteligencia artificial y la participacion de un Unico revisor fueron declarados expresamente.
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ANEXOS

ANEXO 1: Exosomas




ANEXO 2: Caracteristicas metodolégicas y principales resultados de los 23 estudios primarios incluidos en la revisién

sistematica.

Ref.

Estudio y disefio

Intervencion

Principales resultados

(13)

Kwon et al., 2020. Ensayo
prospectivo, aleatorizado, doble
ciego y facial dividido; n=25

Tres sesiones de laser CO2
fraccionado. Exosomas adiposos
en un lado y gel control en el
otro

La puntuacion ECCA disminuy6 32,5 % con
exosomas y 19,9 % con el control; p<0,01. Se
observé menor eritema y menor tiempo de
recuperacion

(14)

Chernoff, 2021. Ensayo
controlado, doble ciego; n=40

Microneedling seguido de
exosomas placentarios o
solucion salina

El grupo con exosomas presentd mayor mejoria
en tono, textura, arrugas, poros, pigmentacion y
claridad; p<0,0001. No se registraron reacciones
graves

(15)

Park et al., 2023. Ensayo
prospectivo, aleatorizado y facial
dividido; n=28

Microneedling con solucion que
contenia exosomas adiposos
frente a microneedling control

Mayor disminucion de la rugosidad de las
arrugas, incremento del 11,3 % en elasticidad y
reduccion de la pigmentacion en el lado tratado

(16)

Wang et al., 2023. Estudio
comparativo de cuatro grupos;
n=80

Exosomas de cordon umbilical
combinados con microneedling,
laser no ablativo de 1565 nm o
sistema basado en plasma

Todos los procedimientos facilitaron la
penetracion y redujeron la gravedad del
melasma. No se encontraron diferencias
significativas entre las modalidades activas

17

Chernoff, 2023. Estudio
prospectivo no aleatorizado;
n=40

Infusién dérmica de exosomas
placentarios, solos o combinados
con hidroxiapatita de calcio y
otras sustancias

Mejoria en arrugas, poros, pigmentacion, textura
y vascularidad. La presencia de multiples
componentes impidid atribuir los resultados
exclusivamente a los exosomas



https://doi.org/10.2340/00015555-3666
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https://doi.org/10.1111/jocd.15872
https://doi.org/10.1002/lsm.23628
https://doi.org/10.1111/jocd.15695

(18)

Dayan et al., 2023. Ensayo piloto
aleatorizado y ciego para el
evaluador; n=18

Extracto plaquetario después de
laser CO: fraccionado

Menor duracion de dolor, eritema, prurito,
descamacion y formacion de costras. También se
comunicd mayor luminosidad y apariencia
juvenil

(19) | Svolacchia et al., 2024. Estudio | Mesoterapia mediante Se describieron mejorias en arrugas, hidratacion,
clinico no controlado; n=72 microinyeccion de exosomasy | elasticidad y suavidad. Los resultados
nanovesiculas de tejido adiposo | procedieron principalmente de escalas clinicas
preacondicionado sin grupo control
(20) | Proietti et al., 2024. Estudio Cuatro o cinco sesiones de El 90 % present6 mejoria en mMASI y GAIS.
piloto observacional; n=20 microneedling con exosomas de | Los acontecimientos adversos fueron leves y
Rosa damascena transitorios
(21) | Theodorakopoulou et al., 2024. Microneedling no térmico y Reduccion de 12,95 % en pigmentacion
Estudio prospectivo de prueba de | vesiculas derivadas de células superficial y 15,9 % en pigmentacién profunda.
concepto; n=12 madre de rosa También disminuyeron el nimero y profundidad
de las arrugas
(22) | Cicchetti et al., 2024. Serie Exosomas derivados de gelatina | Se comunicaron mejorias en textura,
clinica presentada como de Wharton después de pigmentacion y apariencia global. La publicacion
comunicacion breve; n=100 microneedling presento informacion metodologica limitada y
posible influencia comercial
(23) | Majewska et al., 2025. Serie de | Exosomas derivados de células | Se describieron cambios favorables en

casos y revision; n=8

madre de rosa combinados con
procedimientos variables

hiperpigmentacion, melasma, envejecimiento,
cicatrices y calidad general. Las condiciones y
protocolos fueron heterogéneos



https://doi.org/10.1111/jocd.15914
https://doi.org/10.3390/medicina60040670
https://doi.org/10.3390/app14167252
https://doi.org/10.1093/asjof/ojae060
https://doi.org/10.1111/jocd.16561
https://doi.org/10.1111/jocd.16776

(24)

Estupifian et al., 2025. Ensayo
facial dividido, ciego para el
investigador y de no inferioridad;
n=15, 14 completaron

Radiofrecuencia con
microneedling; exosomas
adiposos en un lado y PRP en el
otro

Los exosomas y el PRP mejoraron de manera
semejante arrugas, discromia, eritema, textura 'y
apariencia. Los exosomas cumplieron el criterio
de no inferioridad

(25)

Wan et al., 2025. Serie de casos;
n=3

Exosomas derivados de
Lactobacillus y microneedling

Disminucion de las lesiones inflamatorias,
hiperpigmentacion postinflamatoria y cicatrices
atréficas. No se comunicaron complicaciones
graves

(26)

Wan et al., 2025. Serie de casos;
n=3

Tres sesiones de microneedling
con el producto Exodew

Reduccidn visible del tamafio de los poros y
mejoria de textura. Las puntuaciones GAIS
fueron de 4 a 5y los resultados se mantuvieron
hasta la semana 22

27

Wan et al., 2025. Serie de casos;
n=2

Microneedling con vesiculas
derivadas de Panax ginseng

Mejoria fotogréafica de la hiperpigmentacion
facial postacné en ambos pacientes. La ausencia
de control impidio diferenciar el efecto del
microneedling

(28)

Vitale et al., 2025. Estudio
observacional facial dividido;
n=9

Microneedling, laser CO: o laser
de picosegundos, con exosomas
en un lado facial

Los lados tratados con exosomas mostraron
mayores cambios en textura, hidratacion,
elasticidad y pigmentacion, principalmente con
microneedling y laser CO2

(29)

Clementi et al., 2025. Dos
observaciones clinicas no
controladas

Laser CO: fraccionado seguido
de aplicacion inmediata de
exosomas

Los dos pacientes comunicaron recuperacion
répida y buena tolerancia, con puntuacion 5/5



https://doi.org/10.1111/jocd.70208
https://doi.org/10.1097/SCS.0000000000011408
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000006849
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000006975
https://doi.org/10.1097/SCS.0000000000011807
https://doi.org/10.3390/cosmetics12050199

para velocidad y comodidad de recuperacion al
séptimo dia

(30)

Majewska et al., 2025. Serie
retrospectiva; n=4

Exosomas estandarizados de
Rosa damascena aplicados
mediante microneedling y otros
procedimientos

Mejoria en apariencia, elasticidad, hidratacion y
movilidad de las cicatrices. En las cicatrices
atréficas de acné, el lado con exosomas mostrd
mayor cambio

(31)

Majewska et al., 2025. Serie de
casos; n=4

Exosomas vegetales combinados
con microneedling, laser de tulio
o aplicacion tépica posterior

Mejoria progresiva en color, textura y apariencia
de cicatrices traumaticas, postquemadura y
posteriores a procedimientos laser

(32)

Kang et al., 2026. Estudio
prospectivo no controlado; n=25

Una inyeccion intradérmica
facial de vesiculas extracelulares
autologas derivadas de sangre

Mejorias significativas en arrugas, elevacion,
hidratacion, elasticidad, barrera, tono,
luminosidad, textura y poros a los cinco dias y
tres semanas

(33)

Cho et al., 2026. Estudio
retrospectivo; n=40

Cuatro sesiones de
microneedling con skin booster
que contenia exosomas

El 85 % fue clasificado como mejorado o
superior; satisfaccion de 87,5 %. Los efectos
adversos fueron leves y transitorios

(34)

Kim, 2026. Estudio prospectivo
no controlado; n=30

Tres sesiones de microneedling
y exosomas derivados de células
adiposas

El analisis tridimensional, de rugosidad y
mediante inteligencia artificial mostré reduccién
de poros y mejoria de textura en diferentes
regiones faciales



https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17070910
https://doi.org/10.3390/ph18081103
https://doi.org/10.1111/jocd.70574
https://doi.org/10.1097/PSN.0000000000000631
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(35)

Biskanaki et al., 2026. Estudio
piloto comparativo; n=28

Control, HIFU, microneedling
con EXO-PDRN y combinacion
secuencial de HIFU mas
microneedling con EXO-PDRN

Los grupos activos mostraron cambios
favorables a corto plazo; la intervencién
combinada presento los mayores cambios
globales. El efecto especifico de los exosomas no
pudo separarse del PDRN, microneedling y
HIFU
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ANEXO 3: Ficha estética ejemplo

FECHA: Riobamba. 16-07-2026

DATOS PERSONALES

Nombres y apellidos: Carlos Oswaldo Alvarez Pacheco...

Lugar y fecha de nacimiento: Pujili 06-10-1961 ...............

Nivel de Instruccion: Superior............

Ocupacion: ...Jubilado

Direccion: ...Riobamba

HISTORIA N°

Edad: ...... 65 afos...

Residencia: Riobamba.

Profesidon: Master en Seguridad Industrial

Estado civil: Casado............

Provincia: ...Chimborazo..............

Teléfono/Celular: ......0988984801.........ccccceevereveeeererrereeerenns E-mail: oo,
DATOS CLINICOS
ENFERMEDADES | OPERACIONES PLACAS INSOMNIO MEDICAMENTOS
IMPORTANTES
Sl NO
HORAS:
EPILEPSIA ESTRES TATUAIJES PROBLEMAS TUMORES/FOBIAS
HIPERTENSION FACIALES HORMONALES
ALERGIAS
OTROS
FECHA USO/ANTICONCEPTIVOS ESTRENIMIENTO | ACTIVIDAD LENTES DE
MENSTRUACION FISICA CONTACTO
Sl NO Sl NO
SI NO Sl NO
TIEMPO:
TIEMPO:
INGESTA DE BEBIDAS ALCOHOLICAS CIGARRILLO DEPRESION CANCER
AGUA




SI NO

VASOS:

Sl NO

FRECUENCIA:

Sl NO

FRECUENCIA:

SI NO

TIEMPO:

Sl NO

LUGAR:

ANTECEDENTES FAMILIARES: Pcte, refiere que su padre fallecié por problemas de sangre espesay

su madre de un infarto.

TRATAMIENTOS REALIZADOS: ...ninguno

¢QUE ES LO QUE MAS LE PREOCUPA DE SU PIEL? Las manchas

TRATAMIENTO A REALIZARSE: Aplicacidn de exosomas con la técnica de microneedling

PROXIMA CITA: 16 de agosto 2026.

TIPOS DE PIEL
NORMAL: MIXTA: SECA O ALIPICA ENVEJECIDA PIGMENTADA
GRASA: ACNEICA:
ANALISIS DE LA SENSIBLE DESHIDRATADA ASFIXIADA
PIEL
TEXTURA FINA MEDIA GRUESA
SENSIBLE TIPOS DE POROS | ALTERACIONES LINEAS DE
EXPRESION
Sl ABIERTOS: Pustulas:
Surcos:
NO CERRADOS: Papulas:
Arrugas:
Nodulos:

Comedones:

Superficiales:




TRATAMIENTOS A REALIZARSE:

FECHA TRATAMIENTO PRODUCTOS
16-07-26 Exosomas con microneedlig exoface
ESQUEMA FACIAL

TRATAMIENTO PARA EL HOGAR:

DIiA MARCA RECOMENDACION

DESMAQUILLANTE No exponerse al sol y usar protector solar
TONICO

CREMA DE TTO.

CONTORNO DE 0JOS

MANOS

PROTECTOR SOLAR FPS 100 PRESENTACION
NOCHE MARCA RECOMENDACION

DESMAQUILLANTE

TONICO

CREMA DE TTO.




CONTORNO DE 0JOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TRATAMIENTO CON MICRONEEDLING
Fecha: 16/ 07___ / 2026
DATOS DEL PACIENTE

Nombre completo: Carlos Oswaldo Alvarez Pacheco

Cédula de identidad: 0501170443

Fecha de nacimiento: _06-10-1961

INFORMACION DEL PROCEDIMIENTO

El microneedling, también conocido como terapia de induccién de coldgeno, es un procedimiento
estético minimamente invasivo que consiste en la utilizacion de un dispositivo con microagujas
estériles para crear microcanales controlados en la piel. Estos estimulan los procesos naturales de
reparacion y regeneracion cutdnea, favoreciendo la produccion de colageno y elastina.
Dependiendo del protocolo establecido, pueden aplicarse principios activos, factores de
crecimiento o exosomas para potenciar los resultados.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
El tratamiento busca mejorar una o varias de las siguientes condiciones:

e Rejuvenecimiento facial.

e Disminucidn de lineas de expresion y arrugas finas.

e Mejoria de cicatrices de acné.

e Disminucién de poros dilatados.

e Atenuacién de manchas superficiales.

e Mejoria de la textura, firmeza y luminosidad de la piel.

e Estimulacién de la produccidn de colageno y elastina.



BENEFICIOS ESPERADOS

Comprendo que los resultados varian segln las caracteristicas individuales de mi piel, edad, estilo
de vida y cumplimiento de los cuidados posteriores. No se garantiza un resultado especifico y
pueden ser necesarias varias sesiones para alcanzar los objetivos propuestos.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS Y RIESGOS
He sido informado(a) de que pueden presentarse efectos temporales como:
e Enrojecimiento de la piel.
e Sensacion de ardor o calor.
e Inflamacion leve.
¢ Sensibilidad o dolor transitorio.
e Pequeiios puntos de sangrado.
e Descamacién durante los dias posteriores.
e Sequedad cutdnea.
Aunque son poco frecuentes, también pueden presentarse complicaciones como:
e Infeccion.
e Hiperpigmentacion o hipopigmentacién postinflamatoria.
e Reacciones alérgicas a los productos utilizados.
e Cicatrizacidn anormal.
e Reactivacion de herpes simple en pacientes predispuestos.
CONTRAINDICACIONES
Declaro haber informado al profesional si presento alguna de las siguientes condiciones:
0 Embarazo o lactancia.
o Acné inflamatorio activo.
0 Infeccién cutdnea.
O Herpes activo.

o Enfermedades autoinmunes.

o Diabetes no controlada.



O Trastornos de coagulacion.

0 Uso de anticoagulantes.

o Tendencia a formar queloides.

o Tratamiento reciente con isotretinoina.

o Cancer de piel.

o Otra condicion médica:

CUIDADOS POSTERIORES

Me comprometo a cumplir las siguientes recomendaciones:

Mantener la piel limpia y evitar tocarla innecesariamente.

Utilizar protector solar SPF 50+ diariamente.

Evitar exposicidn solar directa durante al menos una semana.

No utilizar maquillaje durante las primeras 24 horas, salvo indicacion profesional.

No realizar ejercicio intenso, sauna, piscinas o bafios de vapor durante las primeras 24 a 48
horas.

No utilizar productos irritantes como retinoides, exfoliantes o acidos durante el tiempo
indicado por el profesional.

Seguir estrictamente las recomendaciones y productos domiciliarios prescritos.

AUTORIZACION PARA REGISTRO FOTOGRAFICO

Autorizo la toma de fotografias clinicas antes, durante y después del tratamiento con fines de

seguimiento y evaluacién de resultados.

oSi

o No

En caso de autorizar su uso con fines cientificos, académicos o publicitarios, dichas imagenes seran

utilizadas respetando mi identidad y confidencialidad.

oSi

o No



DECLARACION DEL PACIENTE

Declaro que:

He recibido informacién suficiente acerca del procedimiento, sus beneficios, riesgos,
limitaciones y alternativas.

He tenido la oportunidad de realizar preguntas y todas han sido respondidas
satisfactoriamente.

Comprendo que los resultados pueden variar entre personas y que no existe garantia
absoluta de éxito.

Informé de manera veraz mis antecedentes médicos, medicamentos, alergias vy
enfermedades.

Entiendo que puedo retirar mi consentimiento antes del procedimiento.

Por lo anterior, otorgo de manera libre y voluntaria mi consentimiento para la realizacién del

tratamiento de microneedling.

FIRMAS
Nombre del Paciente: ......cccccccervreevrnnennnccciennnnnes Nombre de la profesional..........cccccevverveeeeeranennen.
O R CLiN®: s s ses sre s e



ANEXO 3: Fotografias de antes y después del tratamiento con exosomas







