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Resumen

Objetivos: Los tumores solidos se encuentran rodeados por un estroma tumoral fibroso que limita la
penetracion de los farmacos quimioterapicos hasta las células neoplasicas, como ocurre en el caso
de la carcinomatosis peritoneal. La degradacion de esta matriz extracelular, compuesta
principalmente por colageno, podria facilitar la penetraciéon de los farmacos en estos tumores y
mejorar la respuesta terapéutica a la quimioterapia.

Objetivos: Determinar la seguridad y toxicidad de la colagenasa intraperitoneal para degradar el
estroma tumoral, facilitando la penetracion de los faArmacos quimioterapicos en las células
tumorales.

Métodos: Estudio de toxicidad de la colagenasa intraperitoneal en un modelo experimental porcino.
8 cerdos fueron tratados con 2 dosis diferentes de colagenasa (50.000 y 100.000 unidades) mediante
lavado peritoneal durante 30 minutos. Otros 2 cerdos control fueron tratados mediante lavado
peritoneal sin colagenasa. Se realizo el acceso a la cavidad abdominal mediante abordaje
laparoscépico bajo anestesia general. La colagenasa intraperitoneal se administrd diluida en 1,5L de
solucién de didlisis peritoneal con un sistema de perfusion peritoneal (PRS System, Combat Medical
Ltd.) a una temperatura homogénea de 37-38 °C y con presurizacién de la cavidad abdominal con
CO, para favorecer su distribuciéon. Variables analizadas: parametros hemodinamicos
intraoperatorios mediante sistema de termodilucién PiCCO®. Complicaciones intra o posoperatorias.
Pardmetros sanguineos preoperatorios, posoperatorios y a las 24h del procedimiento: Iones, enzimas
hepaticas y pancreaticas, hemograma y coagulacion. Niveles de colagenasa en plasma mediante
inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) contra la metaloproteinasa de matriz 1 (MMP1) y 2
(MMP?2) pre, post y a las 24h del procedimiento. Necropsia 24h después del tratamiento: Andlisis
macroscopico y microscopico de tejidos y érganos intraabdominales para detectar dafio tisular,
hemorragias y adherencias.

Resultados: No se observaron alteraciones de los parametros hemodinamicos durante el
tratamiento, complicaciones intraoperatorias ni posoperatorias. Las imagenes intraoperatorias
mostraron la disgregacion del tejido conectivo peritoneal durante el lavado. No se observaron
alteraciones fuera de los parametros habituales en los valores de laboratorio bioquimicos ni
hematoldgicos, salvo una elevacion del fibrindgeno 24h después del tratamiento, ni diferencias en
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los niveles de colagenasa en sangre entre las muestras preoperatoria, posoperatoria y a las 24h del

procedimiento. No hubo alteraciones macroscépicas en los 6rganos intraabdominales, formacion de
adherencias peritoneales ni hemorragias en ningun caso. No se observaron alteraciones histoldgicas
en los tejidos independientemente de la concentraciéon de colagenasa empleada.

Conclusiones: El lavado de la cavidad peritoneal con colagenasa es seguro para los tejidos y no
genera toxicidad en los animales tratados, resultando efectivo para la degradacion de la matriz
extracelular peritoneal. Proponemos la posible utilidad del lavado peritoneal con colagenasa tras la
cirugia de citorreduccion como preacondicionamiento de la superficie peritoneal previo a la HIPEC
en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal, para favorecer la penetracion de
los farmacos quimioterapicos en las células neoplasicas mediante la degradacién de la matriz
extracelular que las rodea y protege.
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