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Resumen

Objetivos: La degradacion de las fibras de coldgeno existentes en la matriz extracelular de los
tumores favorece la llegada de farmacos quimioterapicos hasta las células tumorales. Las metastasis
peritoneales presentan un alto contenido de coldgeno en su matriz extracelular y, por tanto, la
administracion local de colagenasa podria mejorar la respuesta al tratamiento quimioterapico
intraperitoneal. En este estudio evaluamos la seguridad y eficacia del tratamiento secuencial con
colagenasa seguida de mitomicina intraperitoneal para el tratamiento de las metastasis peritoneales
de origen colorrectal en un modelo murino.

Métodos: Fase 1: test de toxicidad y célculo de dosis de colagenasa:. Mediante el método de dosis
fija, calculamos la dosis, temperatura y tiempo de exposicion ideal de colagenasa administrada por
via intraperitoneal en un modelo murino (ratas Wistar). Para completar el estudio de toxicidad
realizamos test bioldgicos, determinaciones de colagenasa en sangre periférica y estudio histologico
de tejidos y 6rganos abdominales. La dosis 6ptima de colagenasa intraperitoneal obtenida fue de 37
U/ml durante 15 minutos a 37,5 °C. Fase 2: creacion de un modelo de carcinomatosis peritoneal
murino. Utilizamos ratas singénicas BD-IX con linea celular DH/K-12-TRb. Se inyectaron
intraperitonealmente 1 x 10° células cancerigenas en 0,25 ml, consiguiendo una tasa de
carcinomatosis peritoneal del 80%. Fase 3: tratamiento secuencial con colagenasa y mitomicina
intraperitoneal. Se establecieron 4 grupos con 6 ratas en cada grupo: Grupo A (Control): Sin
tratamiento; Grupo B: Tratamiento con colagenasa; Grupo C: Mitomicina intraperitoneal; Grupo D:
Tratamiento secuencial con colagenasa seguido de mitomicina. La dosis de colagenasa usado fue de
37 U/ml durante 15 minutos a 37,5 °C. La dosis de la mitomicina fue de 35 mg/m’.Los resultados se
evaluaron de acuerdo con tres variables: 1. La reduccion del tumor basado en el PCI antes y después
del tratamiento. 2. La aparicion de adherencias en cavidad abdominal. 3. La toxicidad mediante el
test de Irwin. Se evalué diariamente a los animales para determinar su salud y comportamiento. Se
tomo sangre periférica para detectar colagenasa circulante mediante ELISA y la presencia de KRAS
mutado en plasma mediante PCR.

Resultados: Se observaron diferencias de reduccion del volumen tumoral entre los grupos de
colagenasa y tratamiento secuencial (B y D) en comparacion con los que no recibieron colagenasa (A
y C) (p < 0,05) sin diferencias entre los grupos By D (p = 0,9199). En cuanto a la aparicion de
adherencias tras la cirugia, los grupos tratados con colagenasa (B y D) mostraron menos
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adherencias en comparacion con los otros dos grupos p < 0,05. El grupo de mitomicina (C) mostré
mayor toxicidad (p < 0,05). No se hallaron trazas de colagenasa en el ELISA de sangre periférica.

Conclusiones: Estos datos sugieren que la colagenasa intraperitoneal no es toxica y que actua
sobre los implantes peritoneales. Ademas, el tratamiento secuencial con colagenasa favorece la
respuesta a la mitomicina. Esta accion se relaciona con la destruccion de colageno y remodelacion
de la matriz extracelular, que provoca una disminucién del gradiente depresién transcapilar,
facilitando la difusion de farmacos y por tanto incrementando la respuesta tumoral de la
quimioterapia intraperitoneal en nuestro modelo experimental.
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