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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es hoy en Espafia el tumor maligno mas frecuente y la segunda
causa de muerte relacionada con cancer. La quimioterapia (QT), uno de sus tratamientos, puede ocasionar
alteraciones en lamotilidad colonica. En model os animales, el sistema endocannabinoide (SEC) esta
implicado en las alteraciones de la motilidad gastrointestinal asociadas a algunos quimioterapicos. El

objetivo de este trabgjo (financiado por la Asociacién Espariola de Gastroenterologia, AEG 2021) fue evaluar
las alteraciones que ocasionala QT en la contractilidad de muestras de colon humano in vitro y determinar la
implicacion del SEC en ellas.

Métodos: Se obtuvieron muestras de colon (40 x 20 mm) de |los bordes de la reseccion quirurgicade
pacientes intervenidos de CCR, tratados previamente con QT (QT) o no (C). Una parte se reservo para el
estudio anatomopatol dgico (hematoxilina/eosina, estructura general; azul de toluidina, células cebadas) e
inmunohistoquimico (anti-CD3, linfocitos T; receptores CB1y CB2 y receptores nucleares PPARQ).
Ademas, se obtuvieron tiras de musculaturalisalongitudinal (ML) y circular (MC) cuya contractilidad se
estudi6 en bario de 6rganos. Para ello, se empleo estimulacion eléctrica (EFS: 0,1-20 Hz) y acetilcolina (Ach:
108-10° M), en ausenciay presencia del agonista CB,; ACEA (10-° M) o del antagonista muscarinico
atropina (106 M). Se evalué la respuesta observada durante los 10 segundos de la EFS (respuestaON) y la
posterior al cese del estimulo (respuesta OFF), asi como laamplitud fasicay tonica de la Ach (curva
acumulativa). El estudio se realizo6 respetando 10s principios éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki, las recomendaciones de las guias de Buena Practica Clinica, y laley de Autonomiadel paciente
(41/2002) y conté con la aprobacién del CEIM del HULP.

Resultados: Se evaluaron muestras de 8 pacientes C (5 hombres, 3 mujeres; 61-86 afios) y 4 pacientes QT (3
hombres, 1 mujer; 61-85 afios). Se observ una mayor actividad muscarinicade MC en QT queen C. En
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ambos grupos, la atropina bloqued casi totalmente las respuestas a Ach y larespuesta ON (pero no laOFF) a
EFS. ACEA redujo las respuestas fasicas y tonicas a Ach de MC, de manera significativaen QT, y tendio a
reducir las respuestas OFF de MC a EFS, més en QT. Solo en un paciente C se encontré una mucosa
moderadamente ulcerada. La infiltracion de inmunocitos fue relativamente baja, sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos. El marcaje para receptores CB2, de tipo nuclear y en lamucosa,
parecio mas intenso en QT que en C, mientras que el de los PPARg fue intenso en la mucosa de ambos
grupos de pacientes.

Conclusiones: En € colon, las respuestas muscarinicas de MC, incrementadas por 1a QT previa, se atenlian
por la activacion CB1. Estos resultados alientan un estudio més profundo de la participacion del SEC en las
alteraciones producidas por la quimioterapia en lafuncionalidad col6nica.
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