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Resumen

Introduccién y objetivos. Las células madre mesenquimales (M SC) se pueden obtener a partir de células
madre inducidas pluripotenciales (iPS) o a partir de tejidos adultos. Nuestro objetivo es estudiar el efecto de
las M SC derivadas de iPS en comparacion con MSC convencionales en un modelo de isquemia: a) la
seguridad de su administracion con el sistema NOGA XP alos 7 dias del infarto; b) su eficaciaal mesen
términos de remodelado ventricular; y 3) estudiar los procesos de reparacién cardiaca inducidos a mes.

M étodos: Ensayo preclinico aleatorizado de fase I/11, controlado con placebo, en el que se incluyeron 30
cerdos Large White. El infarto subagudo fue creado mediante isquemia-reperfusion con balén de la arteria
DA media durante 90 minutos. Se trataron 3 grupos: inyeccion de 20 x 108 MSC de tejido adiposo humano
(n = 10), inyeccién de 20 x 108 MSC derivadas de iPS humanas (n = 10) y controles (inyeccién de salino, n =
10). Las inyecciones fueron transendocérdicas dirigidas por mapeo el ectromecanico (NOGA XP), en el borde
de la escara. Los objetivos de seguridad incluyeron MACE, arritmiasy parametros de laboratorio (hasta 5
semanas). Los objetivos de eficaciaincluyeron el tamafio del infarto y pardmetros ventriculares (FEVI,
volumenes) por RM, y variables de reparacion miocérdica por histologia (fibrosisy densidad capilar,
colocalizacion con marcador nuclear humano) a sacrificio (5 semanas).

Resultados: Seincluyeron en el estudio 30 cerdos, peso 37,4 £ 6,2 kg. Tras las inyecciones hubo un
incremento delaTnl (?g/L) (preinyeccion 0,24 + 0,35y posinyeccion 0,32 £ 0,23 [p = 0,02]) y de la CPK-
MB (?g/L) (59+ 2,5y 8,7 £ 4,4 [p < 0,001] respectivamente). Lainyeccion del producto celular fue exitosa
en todos los casos (fig.). Se observé un caso de FV durante un mapeo que fue cardiovertida, sin otros eventos
arritmicos o complicaciones del procedimiento o en e seguimiento. En el estudio preliminar de RM la escara
aumentd al mes un 22,7% en los controles y un 9,0% en los tratados con MSC de tgjido adiposo (p = 0,26) y
se redujo un 7,2% en los tratados con M SC derivadas de iPS (p = 0,04 frente a controles).

Mapas el ectroanatomicos con NOGA XP (en cada panel a laizquierda voltaje bipolar y a la derecha
contractilidad). Abajo: representacion por segmentos (0jo de buey). Cada punto marron es una inyeccion.



Conclusiones: Este es €l primer estudio que demuestra que lainyeccion con NOGA XP de MSC derivadas
deiPS es seguray reduce el tamafio de la escara en comparacion con las MSC convencionales. Durante la
celebracion del congreso mostraremos ademas | os resultados anatomopatol 6gi cos.



