XVI Congreso de la SEIQ - Pamplona 2.010

Comunicaciones

Caracterizacion bioquimica y anatomo-patoldgica de un modelo experimental de infarto agudo de

miocardio para evaluacion del trasplante de mioblastos aULBIOGOS .........cccevveiiieiiiiiire e 2
Trasplante intraperitoneal de hepatocitos en fetos: un paso mas en el empleo de terapias celulares

11 (= TU1 (=T o OO OO OO SO PSPPSR 4
Trasplante hepatocelular intraltero: biodistribucion fetal ..o 6
Aplicacion de las células madre en el tratamiento de la diabetes mellitus de causa autoiNMUNE .......ccceevrveverrieerininnns 8

Técnicas quirdrgicas y de valoracion funcional asociadas a la generacién de un modelo de infarto de
MIOCAITIO CIONMICO BN FALA. ....v.veveteeiaiitetetetes ettt se bbbt bbbkt bbbt e bbb b sttt bbbttt bbb 10

Tratamiento de un modelo experimental de isquemia-reperfusion miocardica en rata mediante la
administracion intramiocardica de microparticulas de PLGA cargadas con factor de crecimiento

VBSCUIAT ...ttt b bbb bbbt E R bbbt 12
Induccidn de aloanticuerpos circulantes y depdsito tisular de anticuerpo en un modelo de rechazo de

TrASPIANTE INTESTINGL ......iiviitiict ettt b et b e e e st et e et et e b e st e seeb e e besb et e b e seeneetestesbe e enee 13
Implante secuencial de mioblastos aut6logos en infarto de miocardio en un modelo experimental

[S0] (o T OO SOURURSRR 15
Bloqueo del efecto proliferativo de los factores de crecimiento en células de carcinoma de colon de rata

mediante el 4CIdO all-trans FETINOICO ........ceiieeeriee ettt saene et se s nesaereneenenens 17
De la cirugia bariatrica a la cirugia metabolica. Mejoria de la diabetes mellitus tras cirugia bariatrica....................... 19
Asistencia circulatoria: ¢es suficiente 1a monitorizacion eStANAAI?...........cccvevveiiiiiiie e 21
Sistema de asistencia circulatoria pulsatil con cdmara de complianza. Estudio experimental.............c..ccoceveveriinennn, 22
Evaluacion del efecto del frio en las anastomosis vasculares microquirurgicas en la arteria femoral de la

2L LT TS U TS T PPV PRTPRTORTPRPROTN 23
Resultados preliminares de un nuevo marcador del CANCEr de COION ........coiiieiiiecinieere s 25
Nuevo panel de marcadores de metilacion en el diagnostico del cancer colorrectal ............cooovvvveneiersnrrieiensenne 26
Evolucion de la cirugia tiroidea y 1eSion de NErvios FECUITENTES ..........cvrveeeerierereaieieeeieseereseeeses e ses e seesesesseneseereseanes 28
El training quirdrgico en el cancer de recto: ;se puede ensefiar a operar sin comprometer los resultados?................. 30
Aplicaciones clinicas de la sonda PET en cirugia oncoldgica: experiencia preliminar............ccocovevveivvieienenereenenenns 32

Validacion del uso de la gammacamara portatil en la deteccion intraoperatoria del ganglio centinela en
cancer colorrectal. Validacion del uso de la gammacamara portatil en la deteccién intraoperatoria del

ganglio centinela en CANCEr COIOITECIAL .........cciiiiieieiie et be st st sa b raenearas 34
Colageno 11al, nuevo marcador del carcinoma escamoso de cabeza y CUEHIO ..........ccvvveverireiveeience e 36
El blogueo de la proliferacion de células cancerigenas in vitro mediante ATRA depende de la presencia

CONEINUAA AEI FATMACO .....v ettt sttt e e e s e et e e e e s e e et et e be e et ene e eneneeseneneenn 37
Ligadura arterial para reducir la progresion de metastasis hepaticas en un modelo Mmurino...........ccoeceevveerieerirrenas 38
Valoracién de la expresion de Colagenollal en la carcinomatosis Peritoneal ...........coeveviiviierieieeciese e 39
Monitorizacion intraoperatoria de PTHI en el hiperparatiroidismo (HPT) primario. Su eficacia depende

de la obtencién de una muestra SangUiNEa DaSal COMMECTA..........ciiirieriiiiiii et 41
Evolucion de las comorbilidades tras la derivacion biliopancreatica de SCOPINAro .........cccovevvvevevieieieiiisiese e 43

Influencia del tipo de dieta en la evolucion ponderal tras gastrectomia tubular en un modelo de obesidad
EXOGENA BN TALAS ... vevereveneeeereseeseseeeesesteseseeseneeteseseeseeesesesseseseeseseeseseeseaeasesesesenseeeseasese e e s eneaseseaeese s ese e sseneneetenesenensanen 45



XVI Congreso de la SEIQ - Pamplona 2.010

Caracterizacion bioquimica y anatomo-patolégica de un
modelo experimental de infarto agudo de miocardio para
evaluacion del trasplante de mioblastos autélogos

C. Escudero!, P. Maganto®, D. Suarez®, M. Santos®, F. Tendillo!, J. Codesal®,

E. Donoso*, S. Serrano®, E. Castedo®

'Servicio de Cirugia Experimental y *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid. °Departamento de
Histologia. Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid. * Servicio
de Bioquimica Clinica. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda,
Madrid. ° Servicio de Cirugia Cardiaca. Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda, Madrid

Introduccién: A pesar de los avances logrados en el campo de las terapias
celulares aplicadas en regeneraciéon cardiaca, son muchas las incognitas que
todavia no tienen respuesta. Esto hace necesario seguir trabajando en modelos
animales experimentales asequibles, resistentes, faciles de estabular y que
permitan la realizacién de las técnicas quirdrgicas adecuadas. Trabajos previos
realizados por nuestro grupo, demuestran la supervivencia de mioblastos
trasplantados en miocardio de conejos Watanabe, durante varios meses.
Objetivos: Caracterizacion de un modelo experimental de IAM en conejos que
permita la supervivencia del animal a largo plazo, con objeto de poder estudiar
la evolucion del trasplante de mioblastos autélogos.

Métodos: Se utilizaron conejos NZW. El modelo quirdrgico consistio en la
ligadura de la coronaria descendente anterior tras la realizacion de una
toracotomia izquierda. Se tomaron muestras sanguineas para estudio del
lipidograma y de enzimas y metabolitos miocardicos: colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL, triglicéridos, CK-total, CK-MB, troponina I, LDH, GPT
(ALT), GOT (AST) y lactato, en situacion basal, a las 3 y 24 horas y 7 dias post-
IAM. Se realiz6 el estudio anatomo-patoldgico 7 dias post-infarto.

Resultados: Se observaron elevaciones de CK-total, CK-MB, troponina |, LDH,
GPT (ALT), GOT (AST) y lactato entre las cero y las 24 horas post-infarto.
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Todos los valores se normalizaron transcurridos 7 dias, excepto el lactato. Los
resultados anatomo-patolégicos de la seccion correspondiente al apex,
mostraron un IM en el territorio de la descendente anterior. Se observé necrosis
coagulativa en curso con hipereosinofilia de fibras miocardicas y bandas de
contraccion, comenzando a aparecer infiltrado inflamatorio en el intersticio. Las
lesiones histopatolégicas presentes en corazones infartados de 7 dias de
evolucion se corresponden con lesiones que deberian aparecer a las 12-24
horas post-infarto.

Conclusiones: ElI modelo experimental descrito en el presente trabajo es
adecuado para el estudio de diferentes aspectos del trasplante autélogo de
mioblastos ya que, posiblemente debido a la presencia de vasos colaterales, el
miocardio del conejo es, en cierto grado, resistente a la isquemia producida por
la ligadura de la coronaria, lo que permite la supervivencia del animal y la

realizacion de estudios a medio y largo plazo.

Financiado por Fundacién Mutua Madrilefia e Instituto de Salud Carlos Il
(FIS 070122)



XVI Congreso de la SEIQ - Pamplona 2.010

Trasplante intraperitoneal de hepatocitos en fetos: un paso
mas en el empleo de terapias celulares intradatero

P. Maganto®, C. Escudero’, J. de Haro?, E. de Munk®, E. Mufioz®, A. Lajusticia®,

A. Ortiz®, R. Arahuetes®

'Servicio de Cirugia Experimental y “Servicio de Medicina Nuclear. Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid. °Departamento de
Fisiologia Animal Il. Facultad de Ciencias Biologicas. Universidad Complutense
de Madrid

Introduccion: La terapia celular durante el periodo fetal es un método
terapéutico en desarrollo, por su interés en el tratamiento de enfermedades que
se manifiestan tempranamente, incluso en el momento del nacimiento. Uno de
los problemas potenciales del procedimiento es el posible paso, desde el feto a
la madre, de células que pudieran causar en esta fendmenos indeseables, ya
sea inmunologicos o de otro tipo.

Objetivos: Determinar si los hepatocitos trasplantados en fetos son capaces
de atravesar la barrera fetoplacentaria.

Métodos: Se utilizan ratas prefiadas. Los receptores y los donantes son fetos
en los dias 18 y 21 de gestacion, respectivamente. Tras laparotomia, se
inyecta, en cada uno de los fetos, una suspensién de hepatocitos fetales. Los
hepatocitos donantes se aislan a partir de un pool de higados, mediante
incubaciones seriadas con colagenasa. Una vez aislados, se incuban 30
minutos a 37 °C con 14,8 MBq de 111In-oxina. A continuacion, se inyectan en
cada feto, por via intraperitoneal, 10-14 ul de suspensién conteniendo
aproximadamente 1 x 10E6 hepatocitos (eficiencia de marcaje: 16%; viabilidad:
80%). A 6, 24 y 48 horas postrasplante, se obtienen imagenes gammagraficas
de las madres. Posteriormente se sacrifican y diferentes 6rganos, asi como las
placentas, son extraidos y cuantificada su actividad.

Resultados: Las imagenes gammagraficas de las ratas prefiadas mostraron
importantes depositos de 111In-oxina en la cavidad abdominal, en nimero

similar al de fetos trasplantados. La imagen gammagrafica del Utero ex vivo
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mostrd, con mas nitidez, los distintos depdsitos fetales. Las imagenes
gammagraficas de las ratas madres sin Utero no mostraron depdsito alguno. El
contaje de los distintos 6rganos no mostro actividad significativa, excepto en los
rinones, posiblemente debido a la eliminacién del 111Iin-oxina por via urinaria
tras su desmarcaje. El contaje de las placentas mostré una actividad
significativa.

Conclusiones: Los hepatocitos trasplantados en la cavidad peritoneal de fetos,
en el dia 18 de gestacion, no son capaces de atravesar la placenta y pasar a la
madre gestante, lo cual ofrece una mayor seguridad en este tipo de opciones
terapéuticas y constituye un paso adelante en las posibilidades de su empleo
en clinica.

Financiado por Fundacién Mutua Madrilefia
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Trasplante hepatocelular intradtero: biodistribucion fetal

P. Maganto®, C. Escudero?, J. de Haro?, E. Mufioz®, E. de Munk® A. Lajusticia?

M. Cea* A. Ortiz®, R. Arahuetes®

!Servicio de Cirugia Experimental, *Servicio de Medicina Nuclear y *Servicio de
Cirugia General. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid.
3Departamento de Fisiologia Animal Il. Facultad de Ciencias Biolégicas.

Universidad Complutense de Madrid

Introduccion: La utilizacion de distintos tipos celulares para reemplazar
poblaciones celulares perdidas o dafadas, es una practica cada vez mas
frecuente. La medicina regenerativa persigue la recuperacion de la funcién de
distintos 6rganos sin tener que recurrir al trasplante de 6rganos completos. Uno
de los retos de este tipo de trasplantes es el conocimiento de la biodistribucion
de las células y sus patrones de migracion.

Objetivos: Estudio de la biodistribucion de hepatocitos fetales marcados con
111In-oxina tras su administracion intraperitoneal, en fetos de ratas de 18 dias
de gestacion.

Método: Los hepatocitos fetales se aislan mediante procedimientos mecanicos
y digestion con colagenasa. A continuacion se incuban 30 minutos a 37 °C con
14,8 MBq de 111In-oxina (eficiencia de marcaje: 16%; viabilidad > 80%). A
cada feto se le administra, por via intraperitoneal, una alicuota de la suspensién
celular (10-14 ul; 0,9-1,2 x 10E6 hepatocitos). A las 6, 24 y 48 horas se
obtuvieron imagenes gammagraficas de las madres con los fetos trasplantados.
Una vez eutanasiadas, se procedi6 a la realizacion de gammagrafias del utero
extraido y se cuantifico la actividad en los érganos fetales (higado, bazo,
corazén, pulmon, tubo digestivo, placenta y resto del embridon) mediante un
contador de centelleo.

Resultados: Las imagenes gammagraficas de las ratas prefiadas mostraron
depdsitos de 111In-oxina en la cavidad abdominal, en niamero similar al de
fetos trasplantados. En los Gteros extraidos, la nitidez de los depdésitos fetales

fue mayor. Las imagenes gammagraficas de los distintos oOrganos fetales
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mostraron escasa o nula actividad, exceptuando algun higado y bazo. Cuando
se determind la actividad depositada en cada uno de los érganos (porcentaje
de captacion de cada érgano respecto al total existente en el feto), los higados
mostraron una captacion superior a la cuantificada en bazo, corazén, pulmon y
tubo digestivo. El resto del feto y las placentas mostraron una elevada
actividad.

Conclusiones: Los hepatocitos trasplantados en fetos en las Ultimas fases del
desarrollo, parecen depositarse fundamentalmente en higado. Esta medida
terapéutica podria constituir una alternativa en el tratamiento de ciertas

enfermedades hereditarias de base hepatica.

Financiado por Fundacién Mutua Madrilefia
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Aplicacién de las células madre en el tratamiento de la diabetes
mellitus de causa autoinmune

M. Barajas’, R. Principe?, F. Escalada®, S. Rodriguez', J. Salvador?, F.
Présper?
! Area de Terapia Celular y *Area de Endocrinologia y Nutricién. Clinica

Universidad de Navarra

Objetivos: La aplicacion de las células madre mesenquimales (CMM) en el
tratamiento de determinadas enfermedades autoinmunes ha sido probada con
éxito. El objetivo de este trabajo es estudiar la capacidad de las CMM
derivadas de la médula 6sea para prevenir o retrasar el desarrollo de diabetes
mellitus autoinmune (DMA) en el modelo de raton NOD. +

Métodos: Se utiliz6 una poblacién de ratones NOD hembra (n = 49) de 6-7
semanas de edad que fue dividida en 3 grupos segun el tratamiento recibido
por via intravenosa: CMM derivadas de ratones NOD (grupo CMM NOD),
C57Bl/6-eGFP (grupo CMM C57BI/6-eGFP) y suero fisiolégico (grupo control).
Una vez tratados, se determind semanalmente la glicemia de los ratones. Tras
el diagndstico de DM (glicemia > 450 mg/dl, 3 dias consecutivos), se procedid
al sacrificio del animal y a la obtencion de muestras biologicas. Los animales
que no desarrollaron la enfermedad fueron sacrificados a las 40 semanas de
edad. Ademas, se determind el grado de insulitis presente en muestras de
pancreas utilizando métodos descritos anteriormente por otros autores. Para el
analisis estadistico se utilizaron el test de la t de Student para la comparacion
de medias y el método de Kaplan-Meier para la descripcion de la supervivencia
utilizando el programa estadistico SPSS 15.0.

Resultados: El tratamiento de ratones NOD hembra con CMM aumento el
porcentaje de ratones libres de enfermedad en los grupos CMM NOD (46,7%
de supervivencia) y CMM C57Bl/6-eGFP (35,7% de supervivencia) en
comparacion con el grupo control (20% de supervivencia). El grado de insulitis
fue inferior en los ratones tratados con CMM respecto al grupo control. En el
pancreas de los ratones tratados con CMM-C57BIl/6-eGFP se detecto,

mediante PCR e inmunohistoquimica, la presencia de células GFP+, incluso en
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aguellos ratones que sobrevivieron hasta el final del estudio (40 semanas de
edad).

Conclusiones:

1. El tratamiento con CMM previene el desarrollo de DMA en el modelo del
raton NOD.

2. Los ratones NOD tratados con CMM C57BI/6-eGFP o CMM NOD muestran
un menor grado de insulitis.

3. Las células GFP+ se movilizan y permanecen en el pancreas de ratones
tratados con CMM C57BI/6-eGFP hasta 214 dias después del tratamiento.
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Técnicas quirurgicas y de valoraciéon funcional asociadas a la
generacion de un modelo de infarto de miocardio cronico en
rata

G. Abizanda Sarasa, J. Gavira, |. Pefiuelas, M. Ecay, D. Martinez Caro, F.
Présper
Clinica Universidad de Navarra

Introduccion: El infarto de miocardio es la principal causa de muerte en la
sociedad occidental. Una de las alternativas terapéuticas para el tratamiento
del infarto es la terapia celular. Para la investigacién traslacional de esta terapia
es fundamental establecer modelos animales de infarto de miocardio crénico.
Objetivos: Establecer las técnicas quirdrgicas necesarias para la generacion
del infarto asi como para la posterior terapia, ademas de validar técnicas de
evaluacion funcional analogas a las utilizadas en medicina humana.

Métodos: Para el presente estudio hemos utilizado ratas de la estirpe Sprague
Dawley, hembras, de 6 semanas de edad. El infarto se generé mediante un
abordaje por toracotomia izquierda y ligadura permanente de la arteria
coronaria descendente anterior. El implante celular se realizO 5 semanas
después de la generacion del infarto, a través de una esternotomia media, por
inyeccion directa o mediante la colocacion de membranas como vehiculo de
soporte de las células. Las técnicas no invasivas de valoracion funcional
empleadas fueron la ecocardiografia y el estudio del metabolismo de la glucosa
mediante MicroPET, a distintos tiempos (basal, preimplante y sacrificio).
Resultados: La generacion del infarto mediante ligadura permanente produce
una disminucion de la FE, por debajo del 40%, que se correlaciona
directamente con un descenso en el metabolismo de la glucosa en todos los
segmentos afectados del mapa polar. En este modelo, hemos conseguido un
porcentaje de supervivencia del 90% tras la generacion del infarto y de un 98%
tras los implantes.

Conclusiones: El uso del modelo de infarto cronico por ligadura permanente, a
través de una toracotomia izquierda, y del implante, mediante esternotomia

media, se considera representativo y fiable. Permite, ademas, contar con la

10
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ecocardiografia y 18F-FDG- MicroPET como técnicas no invasivas de

evaluacion funcional en la regeneracion cardiaca.

11
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Tratamiento de un modelo experimental de isquemia-
reperfusion miocéardica en rata mediante la administracion
intramiocardica de microparticulas de PLGA cargadas con
factor de crecimiento vascular

J. Gavira', G. Abizanda', F. Rocha?, B. Pelacho!, M. Blanco?, F. Présper*

! Area de Terapia Celular. Departamento de Hematologia. Clinica Universidad

de Navarra. ?Departamento de Farmacologia. Universidad de Navarra

Antecedentes y objetivos: En la actualidad se esta valorando la eficacia de la
administracion intramiocardica de diversas citokinas y factores de crecimiento
en el tratamiento del infarto de miocardio. El objetivo del estudio es el de
valorar la eficacia de la administracion de microparticulas (MP) biodegradables
con VEGF en un modelo experimental de infarto de miocardio.

Métodos: Veinticuatro ratas de la variedad Sprague fueron sometidas a un
infarto de miocardio mediante la ligadura durante una hora de la coronaria
izquierda. Los animales fueron divididos en 4 grupos segun el tratamiento
administrado a los 4 dias: 1: medio; 2: MP con VEGF; 3: MP vacias y 4. VEGF
sin MP. Se realiz6 estudio ecocardiografico a los 2 dias tras el infarto, al mes y
tres meses de la administracion intramiocardica.

Resultados: m de diametro. No hubo p. El tamafio de las MP administradas
fue de 5 complicaciones relacionadas con la administracion de MP. Los
estudios ecocardiograficos objetivaron una disminucion significativa del
diametro telediastolico Unicamente en el grupo 2 al mes y a los 3 meses. Los
resultados de funcion ventricular se expresan en la tabla. Basal 1 mes 3 meses
p Grupo 1 44,6 44,8 43,2 ns Grupo 2 40,9 45,4* 52,6 < 0,005 Grupo 3 43,4 43,2
46,7 ns Grupo 4 39 49,7* 44 ns

Conclusiones: La administracion de MP cargadas con VEGF no produce
efectos deletéreos y produce una mejoria prolongada de la funcién ventricular
superior a la administracion de VEGF libre. Esto abre una via de investigacion

para el tratamiento de la disfuncién ventricular.

12
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Induccién de aloanticuerpos circulantes y depdsito tisular de
anticuerpo en un modelo de rechazo de trasplante intestinal

R. Camprodon Gazulla!, K. Hopkinson', J. de Oca Burguete?, M. Bowles®, G.
Pockley®

'Immunobiology Reseach Group. University of Sheffield. Yorkshire, United
Kingdom. Servicio de Cirugia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.
3Department of Surgery. Derriford Hospital. Plymouth, United Kingdom.
“Department of Oncology. University of Sheffield. Yorkshire, United Kingdom

Introduccién: La cantidad de intestino delgado necesaria para una nutricion
adecuada esta entre el 10 y 20% de la longitud total. La practica estandar es
trasplantar el intestino delgado completo sin sujetarlo a precondicionamiento.

Este estudio evalué los efectos de reduccién y precondicionamiento de

aloinjertos intestinales en la induccion de aloanticuerpos y la relacion entre

induccion y el depdsito tisular de estos como medidas de rechazo.

Métodos: Se realizé el trasplante intestinal heterotopico entre ratas Brown

Norway y Lewis. Los receptores recibieron un aloinjerto completo (alC),

precondicionado completo (alC+P) o bien segmentario (alS). Injertos LW-a-LW

precondicionados y sin precondicionar se utilizaron como controles. Muestras
de suero extraido de recipientes presacrificio (dia 9 postrasplante) y fueron
estudiadas para determinar los niveles circulantes de aloanticuerpos 1gG1,

IgG2 e IgM midiendo su capacidad de unién a esplenocitos CD3+ procedentes

de donantes utilizando citometria de flujo. Se determiné tanto la proporcion de

células tefiidas como la intensidad de tincidon (IT). El depdsito de IgG1, 1gG2 e

IgM (area tefiida, um2) en tejido se valoré6 mediante inmunohistoquimica.

Resultados:

1. El precondicionamiento redujo los niveles circulantes de IgG1 a diferencia de
los injertos no-precondicionados (IT: alC + P = 75 vs. alC = 90), a pesar de
que la proporcién de células CD3+ tefiidas fuese similar (alC + P = 16 vs.
alC = 15%).

2. Los niveles circulantes de IgM e IgG1 en receptores alS fueron equiparables
a los observados en el grupo alC (IT: IgM = 40; IgG1 = 90 para ambos), a

pesar de que la proporcion de células CD3+ tefidas en el grupo alS fuese

13
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inferior (alC = 15 vs. alS = 11,5%). Los niveles tisulares de IgG1l en alS y

alC fueron superiores a los registrados en el grupo alC + P (0,23, 0,21 v m2,

respectivamente). u0,17
Conclusiones: El precondicionamiento reduce los niveles circulantes y
tisulares de 1gG1l, sugiriendo una mejora en la respuesta humoral local y
sistémica. Por contraste, tanto el alS como el alC produjeron niveles similares
tanto de IgG1 e IgM circulantes como de valores promedio en tejido. La
relacion observada entre los niveles de IgG1 en suero y tejido sugiere que la
determinacion de aloanticuerpos circulantes podria ser util para monitorizar el

rechazo de aloinjertos intestinales.

14
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Implante secuencial de mioblastos autdlogos en infarto de
miocardio en un modelo experimental porcino

J. Gavira!, G. Abizanda®; M. Pérez llzarbe®, E. Nasarre!, A. de Martino?, J.

Garcia de Jalén?, D. Martinez Caro®, F. Prosper*

'Area de Terapia Celular. Clinica Universidad de Navarra. “Facultad de

Veterinaria. Universidad de Zaragoza. Clinica Universidad de Zaragoza

Antecedentes y objetivos: La terapia de regeneracion miocardica (TRM)
produce una mejoria de la funcion ventricular aunque existen todavia multiples
interrogantes de por qué se produce esta mejoria. El objetivo de este estudio
fue valorar el efecto del implante secuencial de mioblastos autologos (MA) por
via percutdnea sobre la fraccibn de eyeccion (FE) y los parametros de
remodelado y valorar los posibles mecanismos por lo que se produce esta
mejoria.

Métodos: Veinte cerdos fueron sometidos a un IM mediante la implantacion
percutdnea de un coil en la arteria circunfleja. A los 3 meses fueron divididos
en 4 grupos: grupo 1, control; grupo 2, un implante de MA; grupo 3, dos de MA;
y el grupo 4, tres inyecciones de MA. Se les realizé estudio ecocardiografico
(tras el IM y al sacrificio) y posterior analisis anatomo-patoldgico.

Resultados: Los grupos tratados con MA produjo una mejoria de la FE, siendo
esta mejoria mas evidente en el grupo 4 (p < 0,001), y del diametro
telesistolico. Se observo una correlacion significativa entre el nimero de células
implantadas y la FE (r = 0,723; p = 0,002). En los analisis anatomo-patologicos
hubo un aumento significativo en el nimero de vasos en los grupos 3 y 4 con
respecto al grupo control (p < 0,05), observandose una correlacion significativa
entre la FE y el numero de vasos (r = 0,798; p < 0,001). Aunque solo se
observd una disminucién significativa de la cantidad de colageno en el grupo 4
con respecto al grupo control, hubo una correlacion inversa entre la cantidad de
coldgeno y la funcion ventricular (r = -0,595; p = 0,012).

Conclusiones: el implante secuencial de MA por via percutanea aumenta la

eficacia de la TRM. Esta mejoria parece estar en relaciéon con el numero de
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células implantadas, un aumento de la vasculogénesis y la disminucion de la

fibrosis.
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Bloqueo del efecto proliferativo de los factores de crecimiento
en células de carcinoma de colon de rata mediante el acido all-
trans retinoico

|. Diaz Sanz', |. Garcia-Alonso Montoya®, T. Palomares Casado®, A. Alonso

Varona?, B. Mir6 Madariaga®, J. Pérez Bravo®, J. Méndez Martin®

'Departamento de Cirugia y Radiologia y MF y “Departamento de Biologia

Celular. Universidad del Pais Vasco

Objetivo: Previamente, nuestro grupo ha demostrado que la reseccién
hepética promueve el crecimiento metastasico en higado de rata asi como el
hecho de que varios Factores de Crecimiento (FC) estimulan la proliferacion de
células tumorales en cuatro lineas celulares diferentes. En este trabajo se
estudia la capacidad de los retinoides de bloquear el efecto de los FC y de
mejorar la eficacia del 5-FU en células de cancer de colon.

Métodos: Las células de carcinoma de colon ACC-531 fueron sembradas en
placas de 96 pocillos (RPMI & suero de rata 0,5%). La proliferacion celular fue
medida cada 24 horas durante tres dias (MTT & NucleoCounter®). Los cultivos
fueron enriquecidos con HGF, EGF, VEGF o PDGF vy tratados con &acido all-
trans retinoico (ATRA, 5 uM) y/o 5-FU (0,4 ug/ml). Cada experimento se realizd
por triplicado.

Resultados: ElI ATRA bloque6 totalmente el efecto del HGF 7,5 pg/ml,
reduciendo el recuento celular en un 23%; en cultivos con 5-FU (el cual reduce
el recuento celular en un 34%), el ATRA produjo una reduccion de mas del
30% en los recuentos celulares a las 72 horas, llegando a una reduccion global
del 46% cuando se comparan con cultivos sin tratar. Se observo un efecto
similar en cultivos enriquecidos con PDGF 10 pg/ml (ATRA solo 31%,
combinado 63%) o con EGF 10 pg/ml (ATRA solo 45%, combinado 62%).
Cuando se evaluo el VEGF 7,5 pg/ml, se observo un efecto bastante mayor: el
ATRA sdlo redujo los recuentos un 82%, y cuando se combiné con el 5-FU la

proliferacion celular fue completamente anulada.
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Conclusion: El ATRA reduce el efecto proliferativo de los FC en nuestra linea

celular de cancer e incrementa el efecto antiproliferativo del 5-FU en estas
células.

18



XVI Congreso de la SEIQ - Pamplona 2.010

De la cirugia bariatrica a la cirugia metabdlica. Mejoria de la
diabetes mellitus tras cirugia bariéatrica

A. Garcia Ruiz de Gordejuela’, N. Vilarrasa Garcia®, J. Pujol Gebelli*, E.
Fernandez Alsina’, L. Secanella Medayo®, A. Casajoana Badia®, X. Bonet!, C.

Masdevall Noguera®

'Servicio de Cirugia General y *Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital

Universitari de Bellvitge. Barcelona

Introduccién: La mejoria clinica de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tras la
cirugia bariatrica es bien conocida. En esta comunicacion se presentan los
resultados de nuestra serie tras by-pass gastrico (BPG), gastroplastia tubular
(GT) y cruce duodenal (CD) por laparoscopia como paso previo para evaluar su
aplicabilidad como cirugia metabdlica.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de los pacientes obesos morbidos
con diagndstico y tratamiento por DM2, que se intervienen para BPG, GT o CD.
Las variables analizadas son: peso, pérdida ponderal, glucemia basal,
hemoglobinas glicadas y tratamiento de la diabetes.

Resultados: De 511 pacientes intervenidos (335 BPG, 124 GT y 52 CD) se
encuentran 128 pacientes con DM2 (81, 32 y 15 respectivamente). El IMC en el
momento de la intervencién es de 46,44 kg/m? en los BPG, 55,75 kg/m? en el
GT y 44,20 kg/m? en el grupo del DS. La glicemia en ayunas fue 10,63 mmol/l y
8,05 mmol/l en el grupo de BPG y GT respectivamente, y la hemoglobina
glicada 8,1 y 7,3%. No hay diferencias significativas en la pérdida ponderal en
el primer afio entre GT y BPG, pero si con el DS (PSP 67,62 y 62,66 vs.
78,43%). Tras un afio de seguimiento los pacientes sin tratamiento son 91,8%
de los BPG, 82,3% de los GT. Las Al segundo afio los pacientes sin tratamiento
son 91,8, 88,9%. Los pacientes intervenidos de CD ya estan sin tratamiento
desde el tercer mes de seguimiento, pero no disponemos todavia de datos
bioquimicos a medio plazo. Tanto la glicemia en ayunas como la hemoglobina
glicosilada se correlacionan negativamente con el exceso de sobrepeso
perdido tras BPG y GT.
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Conclusiones: Las tres técnicas quirdrgicas utilizadas muestran excelentes
resultados en cuanto al control de la DM2 y del peso en pacientes obesos
morbidos. Los resultados del CD todavia necesitan ser validados en nuestra

serie. La cirugia metabolica puede tener utilidad en pacientes diabéticos.
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Asistencia circulatoria: ¢es suficiente la monitorizacion
estandar?

M. Ruiz Fernandez®, A. Pita Fernandez', G. Cuerpo Caballero!, J. Rodriguez-

Roda Stuart?, J. Barrio Gutiérrez?, A. Gonzélez Pinto!, J. del Cafiizo Lépez®

'Servicio de Cirugia, 2Servicio de Anestesia y >Servicio de Cirugia

experimental. Hospital General Universitario Gregorio Marafon.

Objetivos: Determinar la utilidad de un sistema, desarrollado en nuestro
hospital, para la recogida continua de datos durante la monitorizacién del
paciente en el postoperatorio de asistencia circulatoria.

Material y métodos:

— Sistema de monitorizacion conectado a: monitor estandar, monitor de gasto
cardiaco, dos flujdmetros transénicos y a una balanza electrénica para medir
el volumen de orina.

— El circuito esta basado en 6 microprocesadores compatibles 8051, 5 de los
cuales se conectan por linea serie con cada uno de los sistemas de recogida
y el dltimo se encarga de la comunicacion via USB con un ordenador que
recoge y presenta los resultados.

— La recogida de datos se realiza cada 2 minutos y la evolucion de las ultimas
24 h se presenta en la pantalla del ordenador de forma grafica. La
informacion histérica se guarda en un fichero de texto siendo posible su
exportacion a diferentes formatos.

Resultados: El sistema se ha utilizado en 10 pacientes obteniéndose registros

de todas las variables durante todo el periodo de asistencia.

Conclusiones: La informacién recogida por el sistema ha demostrado su

utilidad para el analisis a posteriori de diferentes eventos: fallo de consola,

variacion de flujos con la postcarga, comportamiento del arbol sistémico y

pulmonar ante vasoconstrictores, etc.
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Sistema de asistencia circulatoria pulsatil con camara de
complianza. Estudio experimental

J. Otero Saiz', R. Perez Caballero’, B. Quintana Villamandos?, R. Rodriguez

Abella!, M. Ruiz Fernandez?, J. del Cafiizo Lépez®

'Servicio de Cirugia, 2Servicio de Anestesia y *Servicio de Cirugia

experimental. Hospital General Universitario Gregorio Marafon.

Objetivos: Estudiar la eficacia en la descarga del ventriculo izquierdo de un
sistema experimental de Asistencia Mecénica Circulatoria dotado de una
camara de complianza en la entrada desarrollado en nuestro hospital.

Material y métodos:

— Dispositivo de AMC experimental descrito previamente (Artificial Organs Vol
2010; 34(2): 136-40).

— Se realiza la implantacion del dispositivo en 5 cerdos sanos, colocando la
canula de aspiracion en el apex del ventriculo izquierdo y la canula de
impulsion anastomosada a la aorta ascendente.

— Se inicia la experiencia en condiciones de asistencia total sincrona, variando
el retardo de 100 en 100 ms desde 0 hasta completar un periodo recogiendo
en cada variacion la presion arterial, presion pulmonar, presion
intraventricular y flujo del dispositivo. Posteriormente se repite el
procedimiento en condiciones de asistencia parcial.

Resultados: En asistencia total el ventriculo nativo se encuentra

completamente descargado (P IV inferiores a 10 mmHg) independientemente

del retardo utilizado en el sincronismo.

Conclusiones: La camara de complianza en la entrada de dispositivos de

AMC pulsétiles logra una descompresion eficaz del ventriculo asistido con

independencia del sincronismo favoreciendo las posibilidades de recuperacion

al disminuir el consumo de oxigeno del miocardio.
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Evaluacion del efecto del frio en las anastomosis vasculares
microquirurgicas en la arteria femoral de la rata

S. Qiu Shao, A. Vila, R. Gomez, J. Buendia, D. Marré, G. Rodriguez-losada, C.

Auba, B. Hontanilla

Servicio de Cirugia Plastica, Reconstructiva y Estética. Clinica Universidad de

Navarra

Introduccién: Varios estudios previos sobre la aplicacion del frio en las
anastomosis vasculares han dado como resultado una vasodilatacion de dichos
vasos facilitando la realizacion de la anastomosis, disminuyendo el indice de
trombosis vasculares, el vasospasmo y por lo tanto, aumentando la
supervivencia de los colgajos libres.

Objetivo: En este trabajo se evalla el efecto del frio en las anastomosis
vasculares realizadas en las arterias femorales de la rata. Se ha utilizado para
este propésito el dimetil propano éter a -60 °C.

Material y métodos: Se estudia el efecto del frio en dos grupos
independientes. Por un lado, en la arteria femoral derecha de las ratas se
aplica el frio previamente a la seccion y anastomosis del vaso mientras que en
el otro grupo la aplicacion del frio fue posterior a la seccion del vaso y previo a
la anastomosis. La permeabilidad de los vasos se comprobé a los 7 dias de la
sutura microquirargica. Los cambios en el grosor de la pared vascular se
midieron en pm en los dos grupos tanto antes como después de la aplicacion
del frio. Se tifieron las muestras para el estudio histolégico con hematoxilina-
eosina, tricromico de Masson, rojo sirio y azul de toluidina. El andlisis biofisico
se realiz6 para la determinacion de flujo, velocidad y presion de los vasos en el
grupo en ambos grupos.

Resultados: La permeabilidad de los vasos en el grupo donde se aplico el frio
previamente a la seccion del vaso fue mayor que en el otro grupo. Sin
embargo, la aplicacion del frio conllevaba a la aparicion de un vasoespasmo
tanto en el segmento proximal y distal de la anastomosis. El estudio histologico

mostré un aumento del grosor de la pared arterial de 12,52 pm en el grupo
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donde se aplicé el frio previamente. El grosor de la intima fue mayor en el
grupo control, con una diferencia de 13,43 pm. En el grupo tratado con frio se
observo un flujo constante, un aumento de la velocidad en un 30% y una
disminucién de la presion en un 40% con respecto al grupo control.

Conclusiones: La aplicacion del frio en las microarterias antes de su seccion
produce mayor vasodilatacion que su aplicacién posterior a la seccién del vaso,
facilitando la realizacion de las microanastomosis. Sin embargo, debido a la
aparicion de un vasoespasmo secundario se necesitarian mas estudios antes

de su aplicacion a la practica clinica.
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Resultados preliminares de un nuevo marcador del cancer de
colon

L. Solar Garcia'; N. Gutiérrez Corral’;, B. Porrero Guerrero L. Sudrez
Fernandez'; P. Menéndez Rodriguez®; V. Blanco Lorenzo®, N. Fuentes
Martinez®; M. Garcia Ocafia*; C. Garcia Pravia®; J. de Los Toyos Gonzélez®; J.
del Amo Iribarren’; J. Gonzéalez Gonzalez®; L. Simén Biela’; F. Fresno
Forcelledo®; L. Barneo Serra'®

'sServicio de Cirugia. Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Oncoldgico Principado Asturias.
%Servicio de Cirugia. Hospital Universitario Central de Asturias. 3Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital
Universitario Central de Asturias. “Servicios Cientificos Técnicos. Universidad de Oviedo. Instituto
Oncolégico Principado Asturias. 5Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Oncolégico
Principado de Asturias. 6Departamento de Biologia Funcional. Universidad de Oviedo. Instituto Oncolégico
Principado Asturias. 7Progenika Biopharma S.A., [+D. 8Servicio de Cirugia. Universidad de Oviedo.
Hospital Universitario Central de Asturias. Servicio de Anatomia Patologica. Universidad de Oviedo.

Hospital Universitario Central de Asturias. servicio de Cirugia. Universidad de Oviedo. Hospital
Universitario Central de Asturias. Instituto Oncoldgico Principado de Asturias

Introduccion: Recientes estudios parecen indicar que los fibroblastos de la
reaccion desmoplasica peritumoral facilitan la invasion tumoral. Nuestro equipo
ha demostrado que el cancer de pancreas sobreexpresa el gen del colageno 11
Al (Col11A1), uno de los componentes de la matriz extracelular.

Objetivos: Comprobar la expresion de ColllA1 por medio de

inmunohistoquimica en el cancer de colon.

Material:

1. Produccion de un anticuerpo monoclonal anti-Col11A1.

2. Inmunohistoquimica con anti-Col11A1 de muestras histéricas parafinadas de
pacientes operados en nuestro hospital de adenocarcinoma de colon (29
casos), y controles (6) de fibrosis benigna (2), infarto (2) y diverticulitis (2);
controles internos: areas no tumorales del cancer de colon.

Resultados: Los fibroblastos peritumorales presentan una tincion muy intensa

en todos los casos de cancer de colon. Esta tincion estaba ausente en los

fibroblastos de areas sanas, y nula o débilmente positiva en patologia benigna.

Conclusiones: El anti-Coll1Al tifie los fibroblastos peritumorales del

adenocarcinoma de colon. Se necesitan mas estudios para relacionar esta

tincion con la capacidad invasiva del tumor.
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Nuevo panel de marcadores de metilacion en el diagnéstico del
cancer colorrectal

D. Azuara!, F. Rodriguez-Moranta®?, J. Boadas®, S. Galter®, A. Soriano-

Izquierdo?, J. Guardiola®, M. Esteller®, V. Moreno®, G. Capelld*; J. de Oca®

!Instituto Catalan de Oncologia. Laboratorio Recerca Translacional; *®Servicio
de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Bellvitge. Barcelona. >Servicio de
Aparato Digestivo. Consorcio Sanitario de Terrassa. “Instituto Catalan de
Oncologia, PEBC. °Instituto Catalan de Oncologia, Bioestadistica y
Bioinformatica. ° Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital Universitario

Bellvitge. Barcelona

Introduccién: El analisis de las Curvas de Melting (MCA) es una técnica que
permite el estudio del estado de de metilacion de una forma robusta y
reproducible. En estudios previos, la sensibilidad y especificidad de un panel de
marcadores de metilacion ha mostrado resultados prometedores pero todavia
son mejorables. El objetivo ha sido validar y establecer la aplicabilidad del
estado de metilacion de un nuevo panel de promotores de genes como
herramienta de diagnostico precoz de tumores colorrectales.

Material y métodos: Estudiamos el patron de metilacion de genes asociados a
cancer en una serie de 45 carcinomas colorrectales y en la mucosa normal
adyacente utilizando una plataforma de alto rendimiento que analiza 807 genes
(lumina GoldenGate methylation Cancer Panel I). De todos ellos, escogimos
los 4 genes que mostraron una mayor diferencia entre los valores de metilacion
en el tejido normal y en muestras tumorales. EI MCA se desarroll6 para estos 4
genes (SLIT2, TGFB2, TWIST y HS3ST2) y se analizaron muestras titulares de
10 individuos sanos, 12 pacientes con adenomas y 18 pacientes con cancer
colorrectal.

Resultados: El 100% de los adenomas y carcinomas dieron positivo como
minimo para un marcador en el tejido tumoral . El 50% de los adenomas y
carcinomas dieron positivo como minimo para un marcador en la mucosa
normal adyacente al tumor. La contribucion relativa de cada marcador para la

detecciéon de adenoma y/o carcinoma en mucosa normal fue: 30% (9 de 30)
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para SLIT2, 23% (7 de 30) para TGFB2, 7% (2 de 30) para TWIST1 y 20% (6
de 30) para HS3ST2. Sd6lo un marcador (SLIT2) se encontré6 metilado en dos
individuos sanos (especificidad de la técnica 80%).

Conclusiones: El nuevo panel de biomarcadores ha mostrado que el estado
de metilacibn de sus promotores puede identificar alteraciones colonicas
premalignas y malignas con una alta sensibilidad y especificidad. Es necesaria

la validacién en series mas largas de pacientes.
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Evolucidn de la cirugia tiroidea y lesion de nervios recurrentes

M. Gutiérrez Rodriguez'; B. Barrios Trevifio?; J. Gomez Zabala®; A. Expdsito
Rodriguez’; A. Escobar Martinez®; A. Gomez Palacios®

Servicio de Cirugia General, *Servicio de Cirugia y *Servicio de Investigacion.

Hospital de Basurto. Bilbao

Objetivos: Presentar la aparicion de lesiones recurrenciales relacionandolas
con el diagndstico clinico, tipo de cirugia y evolucion temporal. Definir los
cambios quirdrgicos que hemos incorporado y pueden modificar su incidencia.
Proponer un programa de mejora.

Material y meétodo: Estudio prospectivo y comparativo realizado en 947
tiroidectomias (1998-2010). Analizamos sus caracteristicas clinicas, recursos
diagnosticos, indicacion quirdrgica, cirugia realizada, resultados anatomo-
patolégicos y morbimortalidad, describiendo las lesiones recurrenciales y su
relacion con la clinica, tipo de cirugia y experiencia quirdrgica comparada
(periodos anuales < 2005 vs. > 2006, Unidad de Cirugia Endocrina). En la
intervencién identificamos los nervios recurrentes y, excepto en los nédulos
solitarios benignos, realizamos tiroidectomias totales y en los carcinomas
linfadenectomia oncolégica. El estudio estadistico de comparacion de lesiones
recurrenciales, segun los parametros sefalados, se hizo mediante la Chi2
(significacion p < 0,05).

Resultados: Prevalece el sexo femenino (8:1). Clinicamente eran BMN el
53,64%, ndédulos solitarios 32,52%, carcinomas 9,92%, E. de Basedow 2,95% y
tiroiditis 0,95%. Se efectuaron 373 tiroidectomias parciales (39,29%) y 574
tiroidectomias totales (60,71%). El diagndstico anatomo-patologico mayoritario
fue de hiperplasias nodulares, 582 casos, seguido de carcinomas en 174,
adenomas en 160 (109 foliculares y 51 de Hurthle), hubo 25 tiroiditis y 6
procesos benignos raros. Aparecieron incidentalmente 59 carcinomas
papilares. EI numero total de disfunciones recurrenciales transitorias (DRT) fue
de 71 casos (7,6%) y el de lesiones definitivas (LRD) de 15 (1,58%). No hubo
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diferencia en la incidencia de lesiones recurrenciales entre las tiroidectomias

parciales y las totales, siendo el porcentaje de DRT de 6,43 vs. 8,36% (p =

0,317) y el de LRD 1,34 vs. 1,74% (p = 0,629), respectivamente, pero se

incrementaron en E. la de Basedow y los carcinomas (p < 0,001),

especialmente cuando fueron tratados con diseccion “central” (p < 0,01).

Disminuyeron en un 50% al crear la Unidad de Cirugia Endocrina desde 2,06%

de LRD (1998-2005) a 0,96% (2006-2010).

Conclusiones:

1. Nuestra tasa global de lesiones recurrenciales permanentes fue del 1,58%.

2. La identificacion del nervio recurrente y la tiroidectomia total no
incrementaron su numero. La cirugia oncoldgica y la de la E. de Basedow
aumentan el riesgo de lesion.

3. Las Unidades funcionales de Cirugia Endocrina pueden mejorar los

resultados.
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El training quirargico en el cancer de recto: ¢se puede ensefar
a operar sin comprometer los resultados?

J. Arredondo, N. Pedano, A. Bueno, M. Bellver, P. Ortega, J. Baixauli, C.

Pastor, J. Hernandez-Lizoain

Servicio de Cirugia General. Clinica Universidad de Navarra

Introduccion: Dada la complejidad técnica de la excision total del mesorrecto
(ETM), algunos autores proponen que el cancer de recto sea intervenido
Unicamente por cirujanos especializados. Esta tendencia hace que el cirujano
residente no aprenda adecuadamente la ETM durante su periodo de
entrenamiento, siendo esta una técnica esencial en su formacién quirdrgica. El
objetivo del presente trabajo es analizar los resultados técnicos y oncoldgicos
de un programa de formacion de un centro académico en aquellos pacientes
intervenidos de cancer de recto por cirujanos residentes en el Ultimo afio de
formacion.

Material y métodos: Se realiza un analisis comparativo retrospectivo de dos
cohortes de pacientes intervenidos de cancer de recto en nuestro centro en la
tltima década seleccionados en funcidon del cirujano principal (residente vs.
cirujano senior). Se comparan ambos grupos mediante analisis univariante y
regresion logistica respecto a variables relacionadas con el paciente, tumor,
tipo de quimiorradioterapia, tipo de intervencién, complicaciones
postoperatorias y seguimiento oncoldgico.

Resultados: Se incluyeron en el estudio pacientes en dos cohortes: 129 (36%)
tratados por residentes frente a 224 (64%) tratados por cirujanos senior. Ambas
cohortes resultaron comparables en cuanto a localizacion y estadio tumoral
inicial, caracteristicas basales de los pacientes, tiempo transcurrido hasta la
cirugia y tipo de intervencion. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion con las complicaciones postoperatorias ni estancia
hospitalaria para ambos grupos. Comparando residente frente a cirujano, y
siendo los estadios clinicos iniciales similares, se obtuvieron las mismas tasas

de recidiva local (3,1% residentes vs. 3,8% cirujanos; p = 0,81) y de
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supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios (73,7% residentes vs. 70,5%; p
= 0,71) entre ambos grupos.

Conclusion: La técnica quirargica del cancer de recto puede ser realizada por

residentes en el Ultimo afo, bajo supervision de un cirujano senior, sin influir en
los resultados quirdrgicos ni oncoldgicos.
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Aplicaciones clinicas de la sonda PET en cirugia oncoldgica:
experiencia preliminar

R. Anula Fernandez, J. Tejerina, J. Cérdoba, P. Benito, J. Alvarez Fernandez

Represa

Servicio de Cirugia General y Servicio de Aparato Digestivo I. Hospital Clinico
San Carlos. Madrid

Introduccién: La PET-TAC (Tomografia por emisibn de positrones-
Tomografia axial computerizada) es una tecnologia diagndstica que combina
estas dos técnicas de imagen, aportando informacion anatomica y funcional
simultdneamente, con una amplia variedad de indicaciones en cirugia
oncoldgica, en el estadiaje, seguimiento y diferenciacion de lesiones dudosas.
La identificacion intraoperatoria de lesiones con alta probabilidad de malignidad
en el PET, puede verse facilitada con el uso de una sonda PET para
localizacion de las mismas.

Objetivos: Revision de la tecnologia, indicaciones y futuras aplicaciones,
presentando nuestra experiencia en el uso de la sonda PET en dos casos de
recidiva tumoral y metastasectomia hepatica.

Pacientes y método: Se presentan dos casos de pacientes sometidos a una
cirugia previa por cancer colorrectal a los que durante el seguimiento de su
enfermedad se solicita un PET-TAC para valorar la presencia de recidiva local
o enfermedad metastasica. En uno de los casos se identificd una lesion
hepatica sugerente de metastasis y en el otro el paciente presenta una lesion
compatible con alta probabilidad de malignidad préxima al angulo esplénico del
colon en relacién con recidiva local. Se seleccionaron ambos casos para validar
el uso de la sonda PET portatil en la identificacion intraoperatoria de las
mismas. La técnica consiste en la administracion de una dosis de FDG entre 5
y 15 mCi en las 2-4 horas previas a la cirugia, intervalo de tiempo suficiente
para conseguir la captacion del trazador por las posibles lesiones tumorales.
Resultados: En ambos casos se identificaron las lesiones descritas en la PET-

TAC previa guiado con la sonda PET. Se complet6 la exploracion del campo
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quirdrgico tras la extirpacion de las lesiones comprobando el bajo o nulo
recuento, confirmada la ausencia de tejido tumoral.

Conclusiones: La sonda PET identificé las lesiones demostradas en el PET y
fue atil en la identificacion de enfermedad no concluyente en las imagenes
convencionales, y en un campo quirargico complejo por sindrome adherencial.
El uso de la sonda PET mejora el éxito de la exploracion quirdrgica en casos

seleccionados.
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Validacion del uso de la gammacamara portatil en la deteccion
intraoperatoria del ganglio centinela en cancer colorrectal.
Validacion del uso de la gammacamara portatil en la deteccion
intraoperatoria del ganglio centinela en cancer colorrectal

R. Anula; I. Sanchez Egido; J. Gonzalez Taranco; M. Pefia Soria; A. Arbeo

Escolar; J. Alvarez Fernandez Represa

Servicio de Cirugia General y Servicio de Aparato Digestivo I. Hospital Clinico
San Carlos. Madrid

Introduccién: La afectacion ganglionar constituye el principal factor prondstico
en la cirugia del cancer colorrectal. La biopsia selectiva del ganglio centinela es
un procedimiento validado en la estadificacion del melanoma y en el cancer de
mama, sin que hasta la fecha se haya establecido con claridad su utilidad en
tumores gastrointestinales y en concreto en el cancer de colon.

Objetivo: Validacion del uso de la gammacamara portatil en la deteccion
intraoperatoria del ganglio centinela en el cancer de colon.

Material y métodos: Se seleccionaron un total de 29 pacientes con
diagnostico anatomo-patolégico de cancer colorrectal (CCR) que cumplian
criterios de inclusion en el estudio, siendo excluidos 5 de ellos
intraoperatoriamente ante el hallazgo de enfermedad localmente avanzada o
metastasis a distancia. En los 24 casos restantes se procedié a la realizacion
de la técnica quirargica establecida, con identificacién intraoperatoria de
ganglio centinela utilizando una gammacamara portatil. La técnica requiere la
inyeccion subserosa y peritumoral del radiotrazador, 99Tc, a dosis de 0,5 mCi,
con monitorizacion en tiempo real de la migracion linfatica del mismo mediante
gammacamara portatil.

Resultados: De los 24 pacientes incluidos, 9 mujeres y 15 varones, con
edades comprendidas entre los 49 y los 89 afios (edad media de 73,5), el
tumor primario fue de localizacion rectal en 2 de ellos, siendo la distribucion
colonica la que sigue: 8 colon ascendente, 2 angulo hepatico, 2 colon izquierdo,
3 angulo esplénico y 7 en sigma. El ganglio centinela se identificé en 15 de los

24 pacientes (68%) correspondiéndose los casos en que no se produjo
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migracion con tumores de gran tamafio y/o adenopatias palpables. Desde el
punto de vista histolégico hubo concordancia entre la afectacion o no del
ganglio centinela con la anatomia definitiva del resto de la cadena en todos los
casos, excepto en uno en el que el ganglio centinela no presentaba afectacion
tumoral y si los restantes incluidos en la pieza quirdrgica. En un caso se
identificd migracion a dos ganglios centinelas.

Conclusiones: Desde el punto de vista técnico, la deteccion intraoperatoria del
ganglio centinela con gammacamara portatii en el cancer de colon es un
procedimiento factible que nos permite la obtencidn de imagenes en tiempo
real de la migracion linfatica. La limitacion de la serie que no nos permite sacar
conclusiones en cuanto a la mejora en el estadiaje y, por tanto, en posible
modificacion del esquema terapéutico.
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Colageno 1lal, nuevo marcador del carcinoma escamoso de
cabezay cuello

V. Blanco Lorenzo®, L. Suarez Fernandez?, N. Fuentes Martinez', N. Gutiérrez
Corral®, L. Solar Garcia®, B. Porrero Guerrero®, M. Garcia Ocafia®, C. Garcia
Pravia?, P. Menéndez Rodriguez', J. del Amo Iribarren®, J. de Los Toyos
Gonzélez®, J. Gonzalez Gonzalez’, L. Simén Biela®, F. Fresno Forcelledo®, L.

Barneo Serra®

'Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitario Central de Asturias. *Servicio de Anatomia
Patologica. Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Oncolégico Principado de Asturias.
*Servicio de Cirugia. Hospital Universitario Central de Asturias. “Servicios Cientificos Técnicos.
Universidad de Oviedo. Instituto Oncoldgico Principado de Asturias. 5Progenika Biopharma S.A., I+D.
6Departamento de Biologia Funcional. Universidad de Oviedo. Instituto Oncolégico Principado de Asturias.
"Servicio de Cirugia. Universidad de Oviedo. Hospital Universitario Central de Asturias. 83ervicio de
Anatomia Patolégica. Universidad de Oviedo. Hospital Universitario Central de Asturias. °Servicio de
Cirugia. Universidad de Oviedo; Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Oncoldgico Principado
de Asturias

Introduccion: El gen Coll1Al (Coll1Al) se localiza en el cromosoma 1
(1p21). La proteina codificada por este gen se expresa en el cartilago hialino y
en otras matrices no cartilaginosas. Nuestro equipo ha demostrado que este
gen estd sobreexpresado en reaccion inflamatoria maligna peritumoral y no en
otros procesos inflamatorios benignos, y ha generado un anticuerpo
monoclonal especifico anti-Col11A1.

Objetivos: Comprobar mediante tincion inmuohistoquimica si hay expresion
del Col11A1 en muestras histologicas de cancer de cabeza y cuello.

Material y método: Se estudid la expresion inmunohistoquimica del anticuerpo
monoclonal anti-Col11A1 en carcinomas escamosos infiltrantes del area
otorrinolaringoldgica de 8 mujeres y 42 hombres de entre 45 y 85 afios,
intervenidos en nuestro hospital. Como control interno se valoré el epitelio
escamoso benigno.

Resultados: 45 de los 50 casos fueron positivos. Veintinueve casos
presentaron una intensidad de tincién superior al 50%.

Conclusiones: El anticuerpo monoclonal anti-Coll1A1 es un marcador
inmunohistoquimico efectivo en carcinomas escamosos infiltrantes del area
otorrinolaringoldgica, que podria ayudar al diagndstico de aquellos casos con

dudosa infiltracion.
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El blogueo de la proliferacién de células cancerigenas in vitro
mediante ATRA depende de la presencia continuada del
farmaco

|. Diaz Sanz', T. Palomares Casado®, A. Alonso Varona?, B. Herrero de la

Parte?, H. Marin Ortega®, E. Nevado Sanchez?, I. Garcia-Alonso Montoya®

'Servicio de Cirugia y Radiologia, Servicio de Maxilofacial y *Servicio de

Biologia Celular. Universidad de Pais Vasco

Introduccion: Nuestro equipo ha demostrado en animales de experimentacion
que el Acido All-Trans Retinoico (ATRA) retrasa la progresion del cancer in
vivo, y disminuye la proliferacion celular in vitro. En el presente trabajo se
estudia in vitro si este efecto se basa en una modificaciéon permanente de las
células.

Métodos: La proliferacion de las células de adenocarcinoma de colon ACC-531
ha sido evaluada cuantificando el numero de células en placas de 96 pocillos a
las 24, 48 y 72 horas. Primeramente, se estudié el efecto de 14 diferentes
concentraciones de ATRA. En segundo lugar, las células que habian sido
cultivadas en frascos con ATRA (0,05, 10 6 15 um) durante 3 6 6 dias, fueron
sembradas en placas de 96 pocillos dejandolas durante 24 horas para que se
acondicionasen al nuevo medio. Finalmente, se les afadieron las mismas
concentraciones diferentes de ATRA y se midi6 la proliferacion.

Resultados: Concentraciones muy bajas de ATRA (0,005 y 0,01 pm)
incrementan la proliferacion celular. Concentraciones superiores a 5 pm
inducen una disminucion de la proliferacion celular de manera dosis-
dependiente. Las células cultivadas con ATRA durante 3 6 6 dias, mostraron un
crecimiento normal tras la retirada del farmaco. El tratamiento previo con ATRA
no aumenta la sensibilidad de las células a la segunda exposicion al farmaco.
Conclusion: El efecto del tratamiento con ATRA in vitro esta limitado a la

presencia del farmaco en el medio, y sus efectos desaparecen en 24 horas.
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Ligadura arterial para reducir la progresion de metastasis
hepaticas en un modelo murino

A. Cuéllar Ayestaran', J. Echevarria Uraga®?, H. Marin Ortega', B. Miré

Madariaga®, B. Herrero de la Parte’, I. Garcia-Alonso Montoya®

Servicio de Cirugia y Radiologia y MF. Universidad del Pais Vasco. ? Servicio

de Radiologia. Hospital de Galdakao. Vizcaya

Introduccién: Estudios previos demostraron que la ligadura de la rama portal
de un l6bulo del higado aumenta significativamente el volumen del tumor.
Métodos: Se han inoculado células de adenocarcinoma de colon ACC-531 en
higado de ratas singénicas WAG/RIjCrl. A ratas metastasis hepaticas ya
establecidas se les suministrg lipiodol bien por vena ileocélica o por arteria
hepatica y se les realiz6 una tomografia computerizada del higado. Grupos de
10 ratas fueron sometidas bien a ligadura selectiva de la rama lateral izquierda
o bien a ligadura completa de la arteria hepatica, explorandose a los 3, 6 y 14
dias.

Resultados: La administraciéon de lipiodol a través de la vena ileocdlica
permitié visualizar las metastasis hepaticas como zonas de parénquima no
perfundido, por lo que resulta evidente que reciben sangre solo desde el
sistema arterial. La ligadura selectiva de la rama lateral izquierda indujo la
desapariciéon de la capsula conectiva del l6bulo del higado, pero no pudo
comprobarse ninguna modificacion significativa de la progresion de la
metastasis. Cuando se ligo la rama principal de la arteria hepatica, todos los
I6bulos del higado aparecieron pegados como una masa Unica, pero no se
pudo encontrar ninguna modificacion en el parénquima hepéatico o en la
metastasis.

Conclusion: El suministro de sangre para la metastasis esta a cargo de la
vascularizacion arterial. Sin embargo, la ligadura de la arteria hepética no

induce la reduccién del crecimiento del tumor.
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Valoracion de la expresion de Colagenollal en la
carcinomatosis peritoneal

N. Fuentes Martinez*, V. Blanco Lorenzo®, M. Garcia Ocafia®, N. Gutiérrez
Corral®, L. Solar Garcia®, B. Porrero Guerrero®, L. Suarez Fernandez® C.
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Introduccion: La matriz extracelular tiene un papel primordial en la progresion
del cancer. Se discute si los fibroblastos peritumorales facilitan la invasion
tumoral al alterar la matriz extracelular. Nuestro equipo ha demostrado una
sobreexpresion de la proteina Colagenol1Al (Coll1Al), componente de la
matriz extracelular, en procesos cancerosos y no en patologia benigna.
Objetivos: Analizar en la expresion del ColllA1 en carcinomatosis
peritoneales de diverso origen.
Material y método: Veintiln muestras histéricas parafinadas de implantes
peritoneales de adenocarcinomas de las siguientes tumoraciones primarias: 7
casos de intestino anterior/medio (estbmago, pancreas, intestino delgado), 6
casos de colon y 5 casos genital femenino (endometrio y ovario). Tincién
inmunohistoquimica con suero policlonal anti-Col11A1 generado por nuestro
equipo. Valoracion segun protocolo.
Resultados:
1. El Coll1A1 se expresa focalmente e intensamente en fibroblastos del
estroma tumoral demoplasico de implantes peritoneales de

adenocarcinomas de origen colénico, endometrial y ovarico.
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2. Dicha expresion es débil en los de origen pancreatico y escasa o nula en los
de intestino delgado y estbmago.

3. La tincién era mas intensa en los poco diferenciados.

Conclusiones: Este estudio preliminar demuestra que los fibroblastos

peritumorales de implantes peritoneales expresan el Col11A1 dependiendo del

tumor primario. Seran necesarios otros estudios para validar estas

conclusiones y el posible papel prondstico del Coll1Al en la carcinomatosis

peritoneal.
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Monitorizacion intraoperatoria de PTHI en el
hiperparatiroidismo (HPT) primario. Su eficacia depende de la
obtencidén de una muestra sanguinea basal correcta

A. Expésito Rodriguez, J. GOmez Zabala, B. Barrios Trevifio, B. Roca

Dominguez, |. Cruz Gonzalez, A. Gémez Palacios

Servicio de Cirugia General. Hospital de Basurto. Bilbao

Introduccion: En la monitorizacion peroperatoria de PTHi es esencial obtener
una muestra sanguinea basal, de referencia, fiable.

Objetivos: Valorar la eficacia de la prueba y definir donde y cuando debe
obtenerse esta muestra basal.

Método: Estudio prospectivo (2005-2009) realizado en 62 mujeres y 11
varones con HPT primario. Peroperatoriamente se obtuvieron 4 muestras
sanguineas determinando la concentracion de PTHi. Dos basales, 1.
“estandar”, antes de la anestesia. 2. “Preexerética” (criterio de Miami), al
identificar el adenoma, y otras dos postexeréticas a los 10 y 25 minutos de la
paratiroidectomia. Valoramos la fiabilidad de las muestras basales identificando
sus verdaderos y falsos positivos y negativos. Criterio de eficacia terapéutica
fue el descenso > 50% de las PTH postexeréticas respecto las basales y de
curacion la normalizacion de la calcemia. El estudio estadistico de comparacion
de los resultados postexeréticos con los basales, se hizo por analisis de la
varianza considerando significativos valores de p < 0,05.

Resultados: Medias peroperatorias: PTHi “estandar” 262,82 pg/dl (d.t 260,55).
PTHi “preexerética” 308,87 (d.t 569,38). Medias postexeréticas: PTHi a los 107,
54,31 pg/dl (d.t 92,97). A los 257, 31,63 (d.t 24,00). Los gradientes de descenso
fueron > 50% en las paratiroidectomias resolutivas (verdaderos positivos) (p <
0,001) y < 50% (verdaderos negativos) cuando no se extirpé todo el tejido
patolégico. Gradientes de caida: Comparados con la “estandar”, a los 10
fueron 81,75% (d.t 9,95). A los 257, 87,37% (d.t 11,79) (p < 0,001). A los 10’
hubo 63 verdaderos positivos, 8 verdaderos negativos y 2 falsos negativos, sin

falsos positivos. Comparados con la “preexerética”, a los 10", 72,79% (d.t
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18,71). A los 257, 83,10% (d.t 11,81) (p < 0,001). A los 10" hubo solo 56
verdaderos positivos y se produjeron 5 verdaderos negativos, 9 falsos
negativos y 3 falsos positivos. A los 257, 64 verdaderos positivos, 2 verdaderos
negativos, 1 falso negativo y 6 falsos positivos. La calcemia postoperatoria, en
los casos curados, descendio a 8,35 mg/dl (d.t. 0,95) (p < 0,001).
Conclusiones:

1. El gradiente de descenso > 50% indica eficacia diagndstica y terapéutica,
confirmada con la curacion (normalizacion de la calcemia).

2. La muestra basal “estandar’ es mas facil de obtener, mas segura y mas

fiable que la “preexerética”.
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Evolucion de las comorbilidades tras la derivacion
biliopancreatica de Scopinaro

D. Fernandez San Millan, D. Montesdeoca Cabrera, J. Hernandez Hernandez,
A. Navarro Navarro, G. Navarro Barlés, Y. Caballero Diaz, |. Gutiérrez Giner, V.

Vega Benitez, V. Nufiez Jorge

Hospital Universitario Insular de Gran Canaria

Introduccion: La obesidad es la enfermedad metabdlica mas frecuente de los
paises occidentales. Su prevalencia va en aumento y constituye la segunda
causa de mortalidad prematura y evitable después del tabaco. Es un importante
problema de salud publica que se relaciona con una alta morbilidad,
principalmente cardiovascular.

Objetivo: Valorar la evolucion de las comorbilidades que presentan los
pacientes intervenidos mediante la derivacion biliopancreatica de Scopinaro,
tras 4 aflos de seguimiento.

Pacientes y método: Se realiza un analisis retrospectivo y longitudinal sobre
una poblacién de 188 pacientes intervenidos de obesidad mérbida en el
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, durante el periodo de 2001 a
2006. A todos los pacientes se les realiz0 historia clinica, analitica completa,
radiografia de torax, ecografia abdominal, trdnsito eséfago gastroduodenal,
valoracion cardioldgica, espirometria y polisomnografia. La técnica quirdrgica
realizada fue la derivacion biliopancreatica de Scopinaro.

Resultados: Durante un periodo de 5 afios, se han intervenido 188 pacientes
con un IMC de 40-50 kg/m?, y un sobrepeso del 80%. Todos los pacientes han
sido seguidos al menos durante 4 afos. Un total de 160 pacientes presentaba
alguna comorbilidad, siendo la mas frecuente la diabetes mellitus (54,70%),
hipertension arterial (37,80%), SAOS (17,30%), y dislipemia (12,80%). EI
porcentaje de sobrepeso perdido fue de 70,1% (66,3-73,9%), todo ello con un
intervalo de confianza del 95%. La curacién o mejoria de la diabetes se produjo
en el 98,8%, la hipertension en el 94,7%, la dislipemia en el 100%, y el SAOS

en el 100% de los casos.
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Conclusiones: En nuestro medio, la curacion de las comorbilidades empezo a
los 3 meses, ocurriendo la mayor tasa de curacion a los 2 afios. Existe una
relacion directa entre la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica y la curacién
de las comorbilidades, mostrandose la derivacion biliopancreatica de
Scopinaro, como una técnica eficaz en la curacion de las comorbilidades del
paciente obeso morbido.
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Influencia del tipo de dieta en la evolucion ponderal tras
gastrectomia tubular en un modelo de obesidad exdgena en
ratas
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Cienfuegos®, M. Burrell?, G. Friihbeck®
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Universidad de Navarra. Departamento de Histologia y Patologia. Universidad
de Navarra. *Departamento de Endocrinologia. Clinica Universidad de Navarra.
Universidad de Navarra. Laboratorio de Investigacion Metabdlica. CIBER

Fisiopatologia de Obesidad y Nutricion

Introduccién: La cirugia bariatrica constituye el tratamiento mas eficaz a largo
plazo para obesos moérbidos cuidadosamente seleccionados. La gastrectomia
tubular (sleeve) representa una técnica de tipo restrictivo. Los modelos
experimentales en ratas permiten abordar de forma especifica y controlada la
contribucion concreta de diversos factores a la eficacia de las distintas
intervenciones quirdrgicas.

Objetivo: Determinar el efecto de la gastrectomia tubular en un modelo de
obesidad inducida por dieta en ratas en funcion del tipo de alimentacion
posterior a la intervencion.

Método: Treinta ratas Wistar macho adultas con un peso inicial de 250 +/- 3 g
fueron alimentadas durante 3 meses con una dieta alta en grasa (HFD) hasta
alcanzar un peso medio de 552 +/- 9 g. Transcurrido este periodo, los animales
fueron subdivididos en 3 grupos homogéneos en cuanto al peso corporal de 10
ratas cada uno, que fueron sometidos a sleeve, intervencion sham o ningun
tipo de manipulacién quirdrgica, pero con la cantidad de alimento restringido al
ingerido por el grupo sleeve (pair-fed). En cada uno de los 3 subgrupos, la
mitad de los animales recibié una dieta normal equilibrada (ND), en tanto que la
otra mitad de ratas continu6 con la HFD. Se registraron diariamente peso

corporal e ingesta de alimento durante 4 semanas.
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Resultados: A los 30 dias de las intervenciones quirdrgicas y manipulaciones
dietéticas se observd una pérdida ponderal estadisticamente significativa (P <
0,05) entre los 6 grupos experimentales. La maxima y minima reducciéon de
peso corporal se pusieron de manifiesto en los grupos sleeve-DN (457 +/- 13
g) y sham-HFD (560 +/- 47 @), respectivamente. Asimismo, las ratas no
intervenidas, pero que sufrieron idéntica restriccion de alimento (pair-fed-DN)
que las sometidas a la gastrectomia tubular (sleeve-DN) perdieron
significativamente menos peso (P < 0,05). Cabe sefalar que, a pesar de
continuar con una dieta hipercaldrica, el grupo sleeve-HFD alcanz6 un peso
inferior al pair-fed-DN.

Conclusiones: La gastrectomia tubular induce una pérdida ponderal en ratas
obesas superior a lo esperado tan sélo en funcién de la disminucion de la
ingesta. Este efecto se observa incluso en el caso de mantener una dieta

hipercalorica tras la cirugia de tipo restrictivo.
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