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ÁREA:  TECNOLOGÍA E INNOVACIÓN SANITARIA

GRUPO: INVESTIGACIÓN EN NUEVAS TERAPIAS

LABORATORIO: NUEVAS TERAPIAS: TERAPIA CELULAR Y GENOMETÁSTASIS

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN  PRECLÍNICAS Y CLÍNICAS

GENOMETÁSTASIS TERAPIA CELULAR

2- Proy. FIS (ISCIII) 2- Proy. FIS (ISCIII)

2- proy. Financ. Empresas 3- Proy. Financ. Empresas

1- Red nacional (ISCIII)

1- Red Autonómica (CAM)

7- Ensayos Clínicos

96- Usos Compasivos

2- Patentes 3- patentes

16- Publicaciones JCR 21- publicaciones JCR
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TRATANDO PRIMERO EL ESTROMA: 

UN ABORDAJE TERAPÉUTICO NUEVO EN UN MODELO 

EXPERIMENTAL DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL

PERSONAL IMPLICADO EN EL ESTUDIO

Servicio Cirugía: Laboratorio:

Damián García Olmo Mariano García Arranz 

Hector Guadalajara Mª Luz Vega Clemente

Pedro Villarejo

Javier Barambio

Felipe Vélez
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INTRODUCCIÓN

- Microambiente tumoral → Resistencia 

- Estroma tumoral: Barrera física. 

- Metástasis peritoneales: ↑ colágeno

- Penetración HIPEC: 2-5mm
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FASE 1 CÁLCULO DE DOSIS, TEMPERATURA Y TIEMPO DE EXPOSICIÓN.

• 350 U/ml supuso dosis letal: Muerte en una hora por hemorragia 
digestiva masiva. 

• La dosis óptima fue de 37 U/ml durante 15 minutos a 37,5ºC.  No se 
detectó colagenasa en sangre periférica a esta dosis. 

• Una dosis de <70 U/ml no induce daño tisular severo. 
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FASE 1 : MODELO CARCINOMATOSIS

• Inyección de células tumorales en ratas singénicas BD-IX: tasa carcinomatosis 80%.

RESULTADOS

- Mayor reducción tumoral en los grupos tratados con colagenasa

(p<0,05).

- Menor aparición de adherencias en los grupos tratados con

colagenasa (p<0,05).

- Grupo C mostró mayor toxicidad

Grupos

- A (Grupo control): Sin tratamiento

- B: Colagenasa

- C: Mitomicina

- D: Colagenasa + Mitomicina

Medimos:
- Mortalidad
- Pérdida de peso
- Reducción del tumor
- Histología de órganos peritoneales
- Aparición de adherencias
- Toxicidad mediante ELISA en sangre
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CONCLUSIONES FASE I

- La colagenasa intraperitoneal no es tóxica y actúa sobre los implantes peritoneales.

- La colagenasa a concentración y tiempo controlado no traspasa al torrente sanguíneo

- El tratamiento secuencial con colagenasa favorece la respuesta a la mitomicina. 

• La respuesta es debido:

Destrucción del colágeno y remodelación de la matriz extracelular

Disminución del gradiente de presión transcapilar, facilitando la difusión de fármacos

Incrementando la respuesta tumoral de la quimioterapia intraperitoneal

en nuestro modelo experimental.



I REUNIÓN ANUAL DE ÁREAS Y GRUPOS DEL IIS-FJD

Diciembre del 2021

• Good study. It seems safe and effective. But you have to present us:

•A larger mammal Toxicity study(pig?) 

•A CE market collegenase

•A clinical trial proposal

•We are working in:

•We have carried out a toxicity study in 8 piglets with 2 doses of collagenase. We analyze: 

Collagenase in blood, histology, biochemistry and Interleukins

•We now use GID collagenase. Which is CE marked and is its use allowed in humans? 

•We are looking for a sponsor for a clinical trial that we have designed

TRAS FASE I ¿QUÉ?
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FASE I1 ESTUDIO TOXICIDAD ANIMAL SUPERIOR.

0   +1h                    +24h
Recepción 

cerditos 

Colagenasa
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FASE I1 PRUEBAS.

ANALÍTICA:

Leucocitos (103yl) Linfocitos (103yL) 

Hematies (106yL) Monocitos (103yL) 

Hemoglobina (g/dL) Segmentados (103yL) 

Hematocrito (%) Eosinófilos (103yL) 

VCM sangre (fl) Basófilos (103yL) 

HCM (pg) % linfocitos 

CHCM (g/dL) % monocitos 

RDW (%) % segmentados 

Plaquetas (103 yL) % eosinófilos 

VPM (fl) % basófilos 

Tiempo protombina (sg) 

Índice Quick (%) 

INR TTPA (sg)

Fibrinógeno (mg/dL) 

Glucosa (mg/dL) Creatinina (mg/dL) 

Bilirrubina total (mg/dL) Calcio (mg/dL) 

Ácido úrico (mg/dL) Fósforo (mg/dL) 

Filtrado glomerular GPT (UI/L) GGT (UI/L) 

Fosfatasa alcalina (UI/L) LDH (UI/L)

Sodio (mmol/L) Potasio (mmol/L) 

Índice Hemólisis Colesterol total (mg/dL) 

triglicéridos (mg/dL) HDL colesterol (mg/dL) 

Colesterol LDL (mg/dL) Colesterol no-HDL 

(mg/dL) Albúmina (g/dL) 

Proteína C reactiva (mg/dL) 

CUANTIFICACIÓN DE COLAGENASA 

HUMANA EN PLASMA DE CERDO 

ELISA MMP-1

ELISA MMP-2

HISTOLOGÍA.

Bazo

Hígado.

Colon.

Intestino Delgado.

Peritoneo.

Riñón.

Pleura.

Yugular.

PARAMETROS DE SUPERVISIÓN  EN BIENESTAR ANIMAL

1.-ASPECTO FÍSICO DEL ANIMAL

1) Ninguno

2) Pelo “erizado”, opaco y/o sucio

3) Uno o mas de los siguientes signos: secreciones mucosas y/o

sanguinolentas por cualquier abertura, diarrea, órganos

hipertrofiados detectables (ganglios, bazo, hígado)

4) Uno o mas de los siguientes signos: distensión abdominal de 

cualquier origen, presencia de ascitis que suponga un aumento

superior al 10% del peso corporal inicial, disnea(particularmente si 

va acompañada de descarga nasal y/o cianosis), caquexia.

2.- ALTERACIONES EN LA CONDUCTA

1) Ninguna

2) Dificultad para moverse con normalidad

3) Dificultad de llegar a la comida/bebida. Aislamiento del resto de 

los animales de la jaula. Disminución del movimiento

4) Intención de "esconderse” en la viruta, no responde a estímulos, 

letargo

5) Estado comatoso

3.- DESHIDRATACION

1) Ninguna

2) Leve

3) Severa
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FASE I1 RESULTADOS I .

Cirugías.

No se observaron complicaciones durante las cirugías. Todos los animales despiertan bien y su movilidad en el chenil tras la

cirugía es la normal. Obviamente en todos los casos se realizan tratamiento analgésico con tramadol (5mg/Kg) tras la cirugía. Las

imágenes durante los tratamientos muestran la liberación de tejido peritoneal durante los lavados con colagenasa.

Datos macroscópicos.

No se observan cambios macroscópicos pretratamientos y 24h posterior a estos. No hay formación de

adherencias ni sangrado en ningún caso, por lo tanto y al no observarse diferencias no se aplica la escala diseñada para tal fin.

Tabla de control de los animales

Tras la cirugía y 4h después todos los animales beben agua, movilidad normal y no muestran signos de dolor. Los

resultados del cuestionario de parámetros físicos y de salud de los animales no muestra diferencias significativas.

Estudios bioquímicos y hematológicos en sangre (pre tratamiento, post-tratamiento y 24hpost-tratamiento).-

No se han observado ningún valor analítico fuera de los parámetros habituales en ningún caso, salvo algunos analitos 

de forma puntual y no constantes ni repetidos entre animales. Sólo podemos encontrar como valor que se ha elevado a las 24h del 

tratamiento el fibrinógeno, el cual puede deberse a la manipulación del peritoneo ya que en ningún caso se acompañaba con 

alteraciones en otras determinaciones ni variaciones en las ondas del ECG. 
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FASE I1 RESULTADOS II .
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FASE I1 RESULTADOS II I .

Tj GRUPO COLAGENASA GRUPO COLAGENASA X2
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NEXT STEP!! .
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