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Resumen

Introduccion y objetivos. Mltiples estudios preclinicos han confirmado que las vesiculas extracelulares
(VEs) derivadas de células madre pueden prevenir laremodel acidn cardiaca negativa del corazén después de
unalesion isgquémica. Se cree que a aumentar €l injerto del producto terapéutico en €l lugar de actuacion su
eficaciamejoraria. Por |o tanto, el uso de nuevo producto regenerativo formado por la combinacion de VES
provenientes de células derivadas de cardioesferas (CDC-V Es) encapsuladas en un hidrogel compuesto de
matriz cardiaca descelularizada (HM D) puede constituir una estrategia terapéutica que mejorariala accién de
las VEs.

M étodos: Doce cerdos (50% hembras) con miocardiopatia isquémica inducida fueron administrados
aleatoriamente con: PBS como grupo de control (n =4), CDC-VEs solas (n = 4) y lacombinacion de VE-
HMD (n = 4). El tratamiento se administrd mediante inyeccion intramiocardica en lazonalimitrofe de la
cicatriz 1 mes después del infarto con el sistema NOGA. Los animales fueron sacrificados a cabo de un mes.
Andlisis histol 6gico se realiz6 segun el area cardiaca: cicatriz, zonalimitrofe de lacicatrizy zonaremota. La
evaluacion funcional se realiz6 con imagenes de resonancia magnética cardiaca inmediatamente antesy 1
mes después del tratamiento.

Resultados: El tamafio de los cardiomiocitos fue menor en el grupo VE-HMD en comparacion con € grupo
de control PBS, tanto en lazona del borde de lacicatriz (4.660 + 2.088 frente a5.254 + 2.294 pixeles; p =
0,02) como en &reas remotas (3.381 + 1.259 frente a4.237 + 1.256 pixeles; p 0,001). Lafibrosisintersticial
fue significativamente menor en el grupo VE-HMD en comparacién con los controles PBS tanto en el lado
epicardico delacicatriz (34 frente a 44%; p = 0,01) como en areas remotas (16 frente a 20%; p 0,01), de
manerasimilar CDC-VE vs PBS (34% en lacicatriz; p 0,01y 17% en lazonaremota; p = 0,01). Mientras
que lafraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) tendio a disminuir en el grupo PBS del 36 a
32%, mostré una tendencia opuesta en CDC-VE (del 35 a 38%) y VE-HMD (del 31 a 37%).

Conclusiones: El producto combinado de VE-HDM reduce lafibrosisy la hipertrofia cardiacas, afectando
favorablemente el proceso de remodelacién y, por lo tanto, puede aumentar la FEV1 en la cardiomiopatia
isguémica. Los resultados no logran demostrar claramente la superioridad de VE-HMD sobre solo la
utilizacion de CDC-VEs, aunque puede existir.



