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Resumen

Introduccién y objetivos. La administracion de vesiculas extracelulares (VE) de células madre
mesenquimales (M SC) paralareparacion del miocardio infartado parece ser una opcion terapéutica
prometedora dadas sus propiedades inmunosupresoras y pro-regeneradoras. Aun asi, se desconoce cué es el
método de administracion mas eficiente y su mecanismo de accion. El objetivo de este trabajo fue evaluar €l
efecto anivel preclinico delas VE de MSC de tejido adiposo porcino (CATMSC-VE) administradas en un
bioimplante de ingenieria de tejidos en un modelo de infarto de miocardio (IM) agudo porcino.

M étodos: Seincluyeron 24 animales distribuidos en un grupo IM (IM sin tratamiento; n = 4), grupo Control
(IM con implantacion de un constructo de ingenieria de tejidos cardiaco compuesto por una matriz de
pericardio descelularizado humano con hidrogel peptidico; n = 10), y grupo VE (IM con implantacion del
constructo enriquecido con CATMSC-VE; n = 10). A las 4 horas posinfarto, |os niveles de troponina
cardiaca, asi como la resonancia magnética cardiaca 48 horas tras IM revelaron un dafio miocardico y tamafio
deinfarto similar en todos los animal es.

Resultados: A los 30 dias, lafuncién cardiaca mejoré significativamente en e grupo VE, con menor
dilatacion del ventriculo derecho (fraccidn de eyeccion 2 dias posinfarto vs 30 dias, p = 0,026), indicando
menor remodelado adverso y correlacionando con menor fibrosis distal (p = 0,03). El tamafio de infarto fue
menor en el grupo VE segun andlisis por resonancia magnética con realce tardio de gadolinio (p = 0,042), a
lavez que se observé una mayor densidad vascular en el tejido infartado (p = 0,019), menor infiltracion de
macréfagos (CD163+ células/campo, p = 0,026) y mas con perfil antinflamatorio (%CD73+, p = 0,015).
Sorprendentemente, la administracion local de las CATM SC-VE también indujo un efecto sistémico,
reduciendo el reclutamiento leucocitario alos 2 dias posinfarto y modulando |os niveles de monocitos
CD73+ y CCR2+ circulantes, relacionados con inmunomodulacion y fibrosis.
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RVEF: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; Masa L GE: masa segun resonancia magnética con real ce tardio
gadolinio; n.a.: no aplicable. *p 0,05 One-way ANOV A pareado; **p 0,05 test t-Student; Tp 0,05 One-way ANOVA

post hoc.

Conclusiones: Estos resultados indican el potencial clinico delas cATMSC-VE para modular |os aspectos
clave del dafio por isgquemiay promover lareparacion del tejido cardiaco tras un infarto de miocardio.



