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RESUMEN

Laresolucién quirdrgica mediante colgajos cutaneos es una herramienta muy
importante para los cirujanos veterinarios ya que nos permite cubrir grandes
defectos a la hora de retirar masas ademas pueden funcionar en pérdidas de la

misma por diferentes motivos.

Es muy importante saber la irrigacion, la tensién de la piel para saber de

donde realizar el colgajo y saber si este sera exitoso.

Conla ayuda de las nuevas herramientas como la tomografia computarizada,
rayos X, ultrasonido, nos permite saber y detectar hasta donde se encuentra con
exactitud la invasion de diferentes tumores, hablando por ejemplo de sarcomas

suelen ser de los mas agresivos en los pequefios animales.

También se desarrollaron los quimioterapéuticos que suelen ser los mas
eficaces en los tratamientos oncolégicos para los diferentes tipos de tumores como:

ciclofosfamida, doxorrubicina, carboplatino, lomustina entre otros.

Palabras clave: Sarcoma, Patron axial, Plastia, Tejidos blandos,

Quimioterapia.
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l. INTRODUCCION

Durante el proceso cancerigeno se encuentran peérdidas de sustancia cutanea en el
perro, localizada a nivel del carpo, producidas por diversas etiologias, hasta hoy en
dia se han venido resolviendo mediante técnicas quirdrgicas como: colgajos
tubulados, que consisten en el traslado de una porcion de piel, pero manteniendo
un efecto denominado pediculo que mantendra viable el flujo circulatorio hasta que
sea establecido en el nuevo sitio. Las desventajas que se pueden apuntar a esta

técnica son:

Una prolongada inmovilizacion requerida con los pediculos transferidos

La distancia entre la zona donante y receptora esta limitada debido a la atadura

vascular que debe sustentar dicho pediculo

La intervencién ha de ser efectuada en dos tiempos quirdrgicos

Otro tipo de solucion que se ha venido practicando son los colgajos a distancia. Este
tipo resulta incobmodo para el animal y son prolongados. En cuanto a los colgajos en
malla, son injertos de grosor completo dentro de los cuales se practican multiples
ojales en paralelo en filas escalonadas. Pueden presentar cicatrizacién retardada y

un aspecto estético no adecuado.

Los colgajos con pediculo vascular, colgajos libres vascularizados, consisten en la
transposicion de una determinada zona de la piel, con sus pediculos vasculares
correspondientes a los lechos receptores, practicando en estas Ultimas anastomosis

microquirlrgicas de sus vasos, de manera que el riego sanguineo este asegurado



desde el principio. Este tipo de colgajo requiere la localizacion exacta de los vasos

cutdneos de la zona donante y receptora, asi como una técnica precisa.

Entre las ventajas de este tipo de resolucion, podemos citar:

La transferencia del colgajo se complementaria en una sola intervencion.

La distancia entre la zona donante y receptora dejaria de ser un factor limitante

El tejido transferido posee desde el mismo momento de su transferencia un riego

sanguineo completo.

Por otro lado, se encontré que la probabilidad de desarrollar sarcomas aumenta con
el nimero de vacunas administradas simultdneamente en el mismo sitio de
vacunacion (Séguin, 2002); sin embargo, en la actualidad se sabe que las vacunas
no son la Unica causa de sarcomas en el lugar de inyeccion (Macy, 1999; Buracco
et al., 2002) en general cualquier cuerpo extrafio inyectado en tejido subcutaneo y
muscular como material de sutura no absorbible (Buracco et al., 2002), microchips
(Daly et al., 2008) e incluso esteroides y antibioticos de accion prolongada que
inducen una reaccién inflamatoria crénica tienen la capacidad de producir sarcomas
de tejido blando (Kirpensteijn, 2006; Mcleland et al., 2013). Es importante tener en
cuenta que una multitud de cambios genéticos influyen en alteraciones celulares,
los cuales asociados a la inflamacion y activacion de oncogenes conducen a una
transformacion neoplasica y desarrollo de tumores (Séguin, 2002; Martano et al.,

2011).



Los tumores de tejidos blandos son neoplasias que surgen del tejido conectivo
mesenquimal; a los benignos se les asigna el sufijo “OMA” y los malignos son
llamados “SARCOMAS” (Morris y Dobson, 2001). Dichas neoplasias presentan un
comportamiento infiltrativo local altamente agresivo, tasa de crecimiento y
posibilidad de metastasis sumamente variables (Burraco et al., 2002; Hartmann,

2012).

Entre los tumores desarrollados en el sitio de inyecciobn se encuentra el
fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, osteosarcoma, condrosarcoma,
sarcoma indiferenciado, liposarcoma y rabdomiosarcoma en menor medida, los
cuales crecen con mayor frecuencia a nivel subcutaneo (Macy y Hendrick, 1996;
Hershey et al., 2000); dichos tumores pueden ser sélidos o quisticos, mdviles o fijos
en los tejidos subyacentes y en ocasiones pueden superar los 4 cm de diametro

(Dobson y Demetriou, 2014).

Se debe tener claridad en torno a la baja incidencia de los sarcomas post-vacunales
los cuales se explican por su etiologia multifactorial, sin olvidar que las
caracteristicas genéticas individuales, la cicatrizacion de las heridas y una reaccién
inmunoldgica inadecuada a los componentes de la vacuna juegan un papel
importante en la formacion de sarcomas (Séguin, 2002). Actualmente la evidencia
cientifica apunta hacia una relacion causal entre las inyecciones y la formacién de
sarcomas; se ha corroborado que los FISS son distintos en patologia vy
comportamiento biolégico que los sarcomas que no estan asociados al sitio de
inyeccion (Doddy et al., 1996); Los FISS (sarcomas asociados al sitio de inyeccion)

se diferencian de los sarcomas no asociados al sitio de inyeccién por su



comportamiento tumoral, su gran tamafio y su alta tasa de recurrencia local, la cual
oscila entre el 30y 70% (Altimira et al., 1998; Bregazzi et al., 2001; Morris y Dobson,

2001).

Se debe considerar que la estadificacion clinica de los tumores de tejidos blandos
se realiza con base a los hallazgos anormales identificados en el examen clinico
general del paciente; ayudas diagnosticas como la ecografia, resonancia magnética
(NMRI) y tomografia axial computarizada (CAT) pueden llegar a ser Utiles; cabe
destacar que el tumor primario se evalia en torno a la infiltracion, tamafo y
compromiso de estructuras anexas como la piel, musculo y hueso (Morris y Dobson,

2001).

Por tal motivo surge la necesidad de identificar los factores de riesgo, el diagndstico
y tratamiento ideal de los sarcomas post-inyeccion que en su mayoria de casos no
se relaciona exclusivamente a los protocolos de vacunacion frente a la rabia, FIV,
FeLV y FeSV, demostrandose que multiples elementos que generen una reaccion
inflamatoria crénica tienen la capacidad de desarrollar neoplasias en tejido SC en
conjunto con interacciones genéticas del individuo afectado (Macy y Hendrick, 1996;
Woodward, 2011); considerando que no todos los elementos inyectados a nivel

subcutaneo desencadenaran el desarrollo de neoplasias malignas.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1.-Comportamiento Primario de los Tumores de Tejidos

2.1.1.- BLANDOS
Los sarcomas de tejidos blandos aumentan su tamafio de forma centrifuga,
comprimiendo el tejido normal adyacente, dando una apariencia de encapsulacion,
dicha pseudocapsula estd compuesta directamente de un borde comprimido de
tejido normal llamado zona de compresién y una zona reactiva que contiene un
borde externo de edema y vasos sanguineos recién formados (Morris y Dobson,
2001), algunos tumores pueden extenderse a través de esta pseudocapsula en
forma de “dedo” y dar lugar a lesiones satélite. Dado este patron de crecimiento la
recurrencia local después de la extirpacion quirtrgica de los sarcomas de tejidos
blandos es comun (Morris y Dobson, 2001). de las zonas reactivas y de compresion
que comprende la pseudocapsula de un sarcoma de tejidos blandos. Adaptado de

Morris y Dobson (2001).

2.1.2.- Papel de las vacunas en el desarrollo de sarcomas de tejidos
blandos
Teniendo en cuenta la importancia de las vacunas en el desarrollo de FISS en 1984
se creo el sistema de vigilancia sospechosa de reacciones adversas (SARSS) con
la finalidad de monitorear sospechas de reacciones adversas de las vacunas en los
animales de compaiiia; razén por la cual se registrd la incidencia de dichas

reacciones adversas entre 1995-1999, identificando, reacciones anafilacticas (0,026



en 10.000 vacunas), granulomas Yy reacciones en el sitio de inyeccién, vacunas
adyuvadas (0,099 en 10.000 vacunas) y poliartritis (0,044 en 10.000 vacunas) (Day
et al.,, 2007). Adicionalmente se identificé que los FISS pueden evitarse al no
inyectar productos irritantes (Kirpensteijn, 2006) y que ninguna marca comercial,
fabricantes, vacunas inactivadas, vacunas modificadas o factores asociados con la
administracion de las mismas se han asociado con el desarrollo de FISS
(Kirpensteijn, 2006; Ladlow, 2013). Mditiples vacunas veterinarias inactivadas
contienen hidroxido de aluminio, el cual es un compuesto insoluble y fue el primero
gue se vinculé con la relacion de la vacunacién previa con el desarrollo de tumores
(Macy y Hendrick, 1996; Séguin, 2002; Woodward, 2011), ademas se ha ligado con
la inflamacién crénica y producciéon de granulomas en el sitio de inyeccién
(Woodward, 2011). No obstante; el aluminio puede ser soOlo un marcador de
vacunacion previa y otros componentes de la vacuna pueden inducir inflamacion,

que resulta en la produccion de tumores en algunos gatos (Macy y Hendrick, 1996).

Los antecedentes sobre la relacion de las vacunas con el desarrollo de FISS se
remontan a Hendrick en 1991 junto con Kass y colaboradores en 1993; quienes
describieron cierta asociacion entre la vacunacion frente a FelLV y rabia con el
desarrollo de sarcomas, ligado al incremento directo de la incidencia de dichas
neoplasias; informandose un aumento de riesgo de hasta 5 veces para la rabiay 2
veces para FeLV (Kirpensteijn, 2006); esta informacion fue consistente con los
estudios de Macy y colaboradores (1996) donde se evidencié que las reacciones

locales frente alas vacunas se presentaron 21 dias después de la vacunacion frente



a rabia y FelLV, destacandose la vacuna antirrdbica por generar mayor reacciéon

inflamatoria relacionada con las vacunas que contenian aluminio.

Mdltiples investigaciones realizadas evidenciaron la relacion existente, en torno al
nimero de vacunas administradas en el mismo sitio de inyeccion, el cual incrementa
de la siguiente forma: 50% tras la administracién de 1 sola vacuna, 127% para 2
vacunas y hasta un 175% para tres 0 mas vacunas (Kass et al., 1993; Morrison y

Starr, 2001; Dobson y Demetriou, 2014).

Con el tiempo se logr6 demostrar claramente que inyecciones distintas a las
vacunales tienen la misma capacidad de inducir la formacion de sarcomas, por lo
cual es probable, que las vacunas no sean el Unico factor desencadenante de
sarcomas del sitio de inyeccion (Kirpensteijn, 2006); ademas, en la actualidad se
reconoce que no existe relacion alguna entre el FeLV con este tipo de sarcomas
(Nagell, 1998), es decir no hay relacion directa con la sarcomagénesis tras la

vacunacion frente a esta enfermedad

La fisiopatologia de los FISS aln es poco conocida (Martano et al., 2011), pero al
parecer factores extrinsecos como la frecuencia y numero de vacunas o inyecciones
administradas, composicion del producto inyectado, etc, junto con factores
intrinsecos como la predisposicion genética y grado de respuesta tisular después
de la inyeccion; tienen la capacidad de producir una reaccidon granulomatosa
exagerada a partir de la inoculacién de cualquier sustancia ajena al cuerpo, la cual
produce una alteracion de oncogenes, principalmente el P53y eventual proliferacion

fibroblastica conduciendo a la formacion de neoplasias (Morrison et al., 2001;



Scherk, 2013). Estos hallazgos son consistentes con lo mencionado por Carminato
y colaboradores (2011) quienes sostienen que, tras la reparacion tisular, los
fibroblastos y miofibroblastos son estimulados por sustancias inmonogénicas en el
lugar de la inyeccién o vacunacion, los cuales junto con otros factores como la
alteracion directa de oncogenes conducen a una transformacién maligna de dichas

células produciendo neoplasias.

2.1.3 Otros elementos productores de FISS
En medicina humana se demostré por medio de informacion retrospectiva la relaciéon
de traumas repetidos o cuerpos extrafios como elementos desencadenantes de
sarcomas de tejidos blandos (Sinkovics, 2007); por ejemplo, una prétesis de cadera
de 6xido de aluminio fue implicada como la causa de sarcoma de tejidos blandos en
humanos (Ryu et al., 1987). Esta hipotesis se correlaciona con los estudios de
Grasso y Golberg (1966) donde se encontrd6 que ciertos colorantes alimenticios
como el azul brillante inyectados en roedores producian fibrosarcomas a pesar que

dichas sustancias no eran cancerigenas.

Se han reportado casos de fibrosarcomas producidos por sutura no absorbible en
la pared abdominal (Burraco et al., 2002), tras la inyeccion de lufenuron (Hauck,

2003), tras la implantacion de un microchip (Carminato et al., 2011)

2.2.- Sarcomas Asociados al Sitio de Inyeccion
Las neoplasias reportadas en los sitios de inyeccion son: fibrosarcoma (mas comun
el cual representa aproximadamente la mitad de los tumores), histiocitoma fibroso

maligno (MFH), ademéas de osteosarcoma, condrosarcoma, liposarcoma,



rabdomiosarcoma, y sarcoma indiferenciado (Séguin, 2002; Hauck, 2003; Hartmann
et al., 2015; Skorupski, 2016). Estos hallazgos son consistentes con lo reportado
por Hendrick y Brooks (1994) donde se identificd que el 50% de los casos evaluados
de sarcomas en gatos eran fibrosarcomas, seguido de 28,2% MFH, 15,2%
osteosarcoma, y en menor medida rabdomiosarcoma y condrosarcoma (4,3 y 2,1%
respectivamente). Identificando que el fibrosarcoma y MFH eran los tumores mas
frecuentes, con caracteristicas citolégicas de pleomorfismo celular y células

gigantes multinucleadas similares (Hendrick y Brooks, 1994).

2.2.1- Fibrosarcomas
A nivel histolégico los fibrosarcomas muestran células neoplasicas mal
diferenciadas en forma de huso, nicleos pleomoérficos alargados, infiltrado de
linfocitos y mitosis (Carminato et al., 2011). Son tumores malignos que surgen a
partir de los fibroblastos, en el tejido subcutaneo tanto en perros como en gatos con
edad promedio de 12 afios (Liptak et al., 2007); estos llegan a representar del 12 al
25-% de todos los tumores cutaneos (Doddy et al., 1996); es frecuente, encontrarlos
en el tronco y en extremidades posteriores (Gross etal., 1992; Vascellari et al., 2003;
Liptak et al., 2007); estas neoplasias, presentan recurrencia local, pero en pocas

ocasiones producen metastasis (Liptak et al., 2007).

Asi mismo Doddy y sus colaboradores (1996), realizaron un estudio retrospectivo
de 170 sarcomas diagnosticados histolégicamente y diferenciados como NVS
(sarcomas no vacunales), VS (sarcomas vacunales) y dudosos sarcomas
vacunales, obteniendo como resultados que el fibrosarcoma fue el tipo histologico

mas comun en torno a los VS, NVS y dudosos VS (92,4%, 84,6% y 83,3%
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respectivamente). Los VS se localizaron en mayor medida en la zona interescapular
(17,6%) seguido por los flancos y zona para-lumbar (15,9%) y los NVS que se
encontraron en mayor medida en la cabeza y extremidades (18,2% y 7,6%

respectivamente).

2.2.2.- Osteosarcoma
Es una neoplasia maligna altamente invasiva y destructiva de rapido crecimiento
gue puede afectar el esqueleto apendicular o axial (Margaret et al., 2006), causa
dolor y destruccion estructural la cual conduce a debilitamiento, predisponiendo a la
presentacion de fracturas patoldgicas; este tumor tiene predileccion por la metafisis
de los huesos largos especialmente tibia, fémur, humero y radio; este puede invadir
a través del periostio y fascia profunda estructuras adyacentes, aunque rara vez

invaden o cruzan las articulaciones (Nelson y Couto, 2010).

El osteosarcoma en los perros es agresivo y con altas tasas de metastasis (Morris
y Dobson, 2001). Varias ayudas diagnosticas como las radiografias y biopsia
pueden ser Utiles; las radiografias arrojan ostedlisis con destruccién del hueso

medular y cortical junto con la formacién de hueso irregular (Morris y Dobson, 2001).

La mayoria de pacientes presentan dolor y claudicacién con o sin implicacion de
tejidos blandos (Morris y Dobson, 2001; Nelson y Couto, 2010). A nivel citolégico,
los osteosarcomas se caracterizan por presentar células con citoplasma basofilico
bien definido, ndcleo excéntrico, células gigantes multinucleadas redondas u
ovaladas y es frecuente encontrarse la formacion de un material amorfo eosinofilico

(osteoide) en el citoplasma de los osteoblastos (Nelson y Couto, 2010).



11

2.2.3.- Condrosarcoma

El condrosarcoma es un tumor maligno que se origina del cartilago, afecta los
huesos planos; los signos clinicos son variables y dependen de las lesiones que
produzca, dafios a estructuras adyacentes y localizacion del tumor (Fenner, 1989);
cabe destacar, que la mayoria son de crecimiento lento y rara vez produce
metastasis (menos del 10%) (Ettinger, 1992); el diagnéstico definitivo se hace con
ayuda de biopsia, ya que por radiografia el condrosarcoma es similar al
osteosarcoma presentando osteolisis, degeneracién peridstica 'y formacion anormal
del hueso afectado (Fenner, 1989; Beato, 1997). A nivel histolégico los
condrosarcomas poseen células pleomorficas en forma de huso con formacién de

matriz hialina basofilica (Beato, 1997).

2.2.4.- Liposarcomas
Los liposarcomas son neoplasias malignas originadas de lipoblastos encontradas
frecuentemente en el tejido subcutaneo y en ocasiones en extremidades y vientre;
una caracteristica importante es que el tamafio del tumor es directamente
proporcional al comportamiento maligno (Folgearini et al., 2015). Estas neoplasias
poseen bajo potencial metastasico y son localmente invasivos, en general la cirugia
amplia mejora relativamente el prondstico (Beato, 1997; Folgearini et al., 2015). A
nivel histologico los liposarcomas se constituyen de adipocitos esféricos, poseen
citoplasma vacuolado y abundante matriz extracelular; en ocasiones se pueden

observar figuras mitoticas (Folgearini et al., 2015).
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2.2.5.- Rabdomiosarcomas
Son neoplasias malignas infiltrativas poco frecuentes que representan
aproximadamente 1% de todas las neoplasias en las distintas especies, poseen
potencial metastasico que va del 25 al 100% (Morrison et al., 2001); se originan en
los mioblastos que son capaces de diferenciarse en células de musculo estriado
(Withrow y Vail, 2007); se desarrollan frecuentemente en tejidos y érganos que no
poseen musculatura estriada como el miocardio, laringe, vejiga y en algunas
ocasiones han sido descritos en vulva y vagina en perras (North et al., 2009); esta
neoplasia es considerada una de las mas agresivas, malignas y destructivas que se
observa en los animales (North et al., 2009). Los lugares frecuentes de metastasis

son pulmones, bazo, rifiones, higado y glandulas adrenales (Withrow y Vail, 2007).

Debido a que es una neoplasia de muy baja presentacion tanto en perros como en
gatos, se desconoce como tal la expectativa de vida y raramente se tratan con
intencién de curarlos, no obstante, la escision quirdrgica ha resultado en tasas de
supervivencia muy altas en perros (Withrow y Vail, 2007). En muchas ocasiones los
rabdomiosarcomas no son detectables, pero pueden llegar a causar molestias y ser
mas notorios con forme su tamafio va aumentando (Ortiz, 2005). Este tipo de cancer
es sumamente complicado diagnosticarlo a nivel citologico, ya que las células que

lo conforman son las mismas células del masculo estriado o cardiaco (Ortiz, 2005).

2.3.- Ubicacion Anatomica de los Sarcomas Asociados al Sitio de
Inyeccion
Antes del afio 1996 la mayoria de FISS eran 5 veces mas frecuente encontrarlos en

la region inter-escapular (Shaw et al., 2009), pero después se observd un cambio
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importante en la ubicacion de los tumores presentandose en mayor medida en
miembros posteriores y abdomen lateral; la proporcion de FISS disminuyd en la
zona inter-escapular (Figura 3) de 53,4 a 39,5% y aumentd en el miembro posterior
derecho pasando de 10,2 a 17,1% y a la zona abdominal derecha de 2,2 a 7,9%
(Shaw et al., 2009). En el Reino Unido, la region inter-escapular es el sitio mas
afectado (84%), seguido de la regién femoral, flanco, zona lumbar y glitea (6%, 5%
3% y 2% respectivamente) (Kass et al., 2003; Kirpensteijn, 2006; Kliczkowska et
al., 2015). Identifica la frecuencia de FISS en cada localizacién entre 1990 y 1996,
notese el gran porcentaje de FISS en la zona inter- escapular (53,4%) y en menor
medida térax lateral derecho junto con miembro posterior derecho (10,2%). (B)

Frecuencia de FISS diagnosticados entre 1996 y 2006.

2.4.- Hallazgos Histologicos y Citologicos en Sarcomas
Se considera que para realizar una clasificacidén histolégica se debe hacer una
evaluacion tumoral basada en 6 criterios: Necrosis tumoral (presente en tumores de
alto grado), pleomorfismo celular (aumenta con el grado), actividad mitotica (va
aumentando de acuerdo al grado), celularidad (a mayor celularidad mayor grado),
grado de diferenciacién tumoral (indiferenciacién= alto grado), cantidad de estroma

(disminuye a medida que el grado aumenta) (Morris y Dobson, 2001).

Con base a estos criterios los sarcomas pueden describirse como de bajo grado,
intermedio o alto (Morris y Dobson, 2001); es importante mencionar que para
determinar el comportamiento del tumor se deben tener en cuenta las
caracteristicas histoldgicas y el grado del tumor (Tabla 1), ya que, a mayor grado

histoldgico, mayor probabilidad de desarrollo de metéstasis (Morris y Dobson, 2001;
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Couto et al, 2002). Dichos hallazgos son consistentes con lo analizado por
Nimwegen y Kirpensteijn (2012) donde encontraron que los FISS son generalmente
un grado histolégico mas alto en comparacion con otros sarcomas de tejidos
blandos: hasta 25 % son grado 1 (bajo grado), 20-50 % son grado 2 (grado

intermedio) y hasta 70% son grado 3 (Alto grado).

Tipo histolégico Bajo grado Grado intermedio Alto grado Hemangiopericitoma,
Fibrosarcoma, Neurofibrosarcoma. Mixosarcoma , MFH ,Sarcoma de células
sinoviales , Liposarcoma , Rabdomiosarcoma, Sarcoma anaplasico ,
Hemangiosarcoma. Se reconoce un hemangiosarcoma de bajo grado de la piel, con

bajo potencial metastasico.

A nivel histopatolégico los sarcomas asociados a la vacunacion/inyeccion difieren
de los sarcomas en otros lugares por su localizacién subcutdnea, asi como por el
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos y macréfagos junto con un aumento
del indice mitético (Hendrick et al., 1992; Hauck, 2003). En el afio de 1996, Doddy
y colaboradores analizaron una serie de sarcomas que fueron divididos en VS'y
NVS, identificando que las areas necroticas estaban presentes en el 25% de los VS
y los linfocitos constituyeron el tipo de célula inflamatoria predominante tanto en VS
como en NVS (69,2% y 23% respectivamente); por otro lado, observaron que el
pleomorfismo celular fue mayor en VS (64,4%) y relativamente menor en los NVS

(36,1%) (Doddy etal., 1996).

En un intento por identificar las vacunas que generaron mas reacciones

inflamatorias y como tal caracterizar ain mas ese tipo de inflamacion, Schultze y
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colaboradores (1997) realizaron un estudio, administrando solucién salina
fisiologica (SS), FVRCP y vacuna a virus muerto contra la rabiay FelLV, estos sitios
vacunales semanalmente fueron aspirados y evaluados citol6gicamente durante 4
semanas; en el lugar donde se administr6 SS predominaron glébulos rojos y
escasas células; a la semana 1 en todos los lugares de vacunacion predominaron
los linfocitos y los macrofagos, en la semana 2 se observd mayor celularidad en
torno al lugar donde se administré la vacuna contra la rabia y FeLV y menor en
FVRCP, ya en la semana 3 no presentaban inflamacion en el sitio de vacunacién y
al finalizar la semana 4 se determind que el tipo celular mas frecuente eran linfocitos
y con relacion a la vacunacién antirrdbica todos los gatos desarrollaron un nédulo

subcutaneo palpable (Schultze et al., 1997).

En un estudio retrospectivo realizado por Kliczkowska y colaboradores (2015) se
evidenci6 que los FISS se caracterizaban por: necrosis intra-lesional (54%),
presencia de linfocitos (88%), material de tipo adyuvante en macréfagos (42%),
tasas mitdticas altas y células neoplasicas gigantes (figura 4-A) con alto

pleomorfismo celular (Figura 4-B) (Kliczkowska et al., 2015).

Por otro lado, Martano y colaboradores (2011) identificaron que ciertas
caracteristicas como pleomorfismo celular, figuras mitoticas y necrosis eran mas
comunes (Figura 5) en FISS que en los sarcomas no asociados a la vacunacién/
inyeccién. En la actualidad se conoce que los FISS histopatolégicamente presentan
mayor pleomorfismo celular, aumento de necrosis tumoral e infiltrado perivascular

de linfocitos y macréfagos (Figura 5), (Bowlt, 2015; Hartmann et al., 2015).
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2.4.1.- Tipos de biopsia y regla 3-2-1
Lo ideal es no realizar la biopsia TRU-CUT, puesto que al tomar una pequefia
porcién del tejido se puede generar un diagnéstico errébneo de granuloma, en parte
por el tamafio de la muestra y porque en ocasiones el tumor es heterogéneo
(Martano et al., 2011); se debe hacer especial énfasis que el diagndstico definitivo
de los FISS se logra con una biopsiaincisional, ya que ésta descarta la posibilidad
de que dicha masa sea un granuloma (Bowlt, 2015); la toma de la muestra se debe
hacer en torno a un lugar que después se pueda retirar facilmente mediante una

cirugia con intenciones curativas (Séguin, 2002).

La biopsia excisional no se debe realizar, dado a que este procedimiento aumenta
el volumen de reseccién de tejido durante una segunda intervencién quirdrgica, por
el desarrollo de nuevas recurrencias tumorales locales, y puede borrar
completamente las posibilidades de implementar la cirugia como Unico tratamiento

curativo (Bowlt, 2015).

El grupo Grupo de trabajo sobre el sarcoma asociado a la vacuna recomendo que,
para ayuda en el diagnéstico de masas subcutdneas , se debe aplicar una regla
conocida como la “regla 3-2-17, la cual permitira diferenciar un tumor de una

reaccion granulomatosa post-vacunal (Séguin, 2002; Scherk et al., 2013; Skorupski,

2016); se recomienda realizar una biopsia cuando una masa:

A. Permanece por mas de 3 meses después de la vacunacion.

B. Tiene mas de 2 cm de diametro, independiente del tiempo transcurrido desde la

inyeccion.



17

C. Sigue aumentando de tamafio 1 mes después de la vacunacion.

2.5.- Imégenes Avanzadas

2.5.1.- Tomografia Axial Computarizada
La Tomografia axial computarizadapermite determinar con mayor exactitud el
tamafio y grado de infiltracion del tumor a estructuras anexas, asi como la presencia
de metastasis a distancia, criterios que por palpacion no se pueden identificar
facilmente (Ladlow, 2013; Dobsony Demetriou, 2014). Como tal no se ha reportado
que al realizar Tomografia axial computarizada se prolongue la expectativa de vida
del paciente con sarcomas, pero lo que si se sabe es que esta técnica permite
realizar una planificacién quirdrgica previa, determinando asi la profundidad y
agresividad necesaria para asegurar un campo quirargico amplio y radical (Ladlow,

2013; Travetti et al., 2013).

Se debe considerar que, si la Tomografia axial computarizada no se pude realizar,
el médico veterinario debe efectuar una palpacion cautelosa del tumor con la
finalidad de evaluar la posibilidad de reseccion quirtrgica (Travetti et al., 2013); sin
embargo, debido a la naturaleza infiltrativa de sarcomas, la palpacién por si sola
podria llegar a subestimar el tamafio y el grado de infiltracion del tumor a tejidos

adyacentes (Ladlow, 2013).

En torno a esta investigacion los autores concluyeron que en los casos de FISS
localizados en la zona inter-escapular deben ser sometidos a doble posicionamiento
con las extremidades extendidas y flexionadas con la finalidad de evitar la reseccion

quirdrgica innecesaria (Travetti et al., 2013). Por otra parte, recomiendan el estudio
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por Tomografia axial computarizada es recomendable para estimar adecuadamente
el tamafio de la masa, detectar infiltracion adyacente y cualquier nédulo adicional
no hallado mediante palpacién, y una exploracion de ganglios linfaticos que son
imposibles de evaluar cinicamente (McEntee y Samii, 2000; McEntee y Page, 2001;

Day et al., 2010; Martano et al., 2011; Travetti et al., 2013).

Una caracteristica clara de sarcomas es la reaccion inflamatoria y el suministro
vascular peritumoral; en ocasiones, el tejido inflamado que resulta ser una parte
reactiva de la neoplasia no es facil de detectar mediante palpacion, pero es

perceptible con ayuda de la CAT (Travetti et al., 2013).

2.5.2.- Resonancia Magnética (NMRI)
Las imagenes de Imagen de resonancia magnética nuclear identificaron
mineralizacion, que se especula, se genera a partir de zonas necroticas del tumor
se observan margenes tumorales claramente definidos, con cavitacion tumoral; en
el 58% de los casos, encontrdndose, una asociacion con la toma de biopsia
incisional y excisional: 44% fueron sometidos a biopsia excisional y 70% a biopsia
incisional; en ocasiones habia ausencia de zona hiperintensa hacia la periferia, y

por ultimo mediante radiografia toracica se detecto la presencia de microchips.

Con los hallazgos obtenidos en la Imagen de resonancia magnética nuclear se
comprobd la naturaleza infiltrativa local de los sarcomas, acompafiada de la
visualizacion de estructuras nodulares que no fueron evidentes ni palpables en el

examen clinico general de los pacientes (Travetti et al. 2013; Rousset et al., 2013).
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2.6.- Toma de Decisiones y Opciones Terapéuticas
Los sarcomas deben detectarse temprano cuando son pequefios,
desafortunadamente crecen rapido, lo cual hace que a menudo se detecten grandes
masas al momento del diagndstico (Dobson y Demetriou, 2014). En la actualidad se
conoce que no hay un tratamiento curativo frente alos sarcomas, pero un enfoque
multimodal que incluye cirugia, radioterapia, inmunoterapia y quimioterapia pueden
conducir a mejores resultados (Kirpensteijn, 2006; Martano et al., 2011; Cantatore

et al., 2014).

2.6.1- Cirugia
Se debe considerar que la cirugia es el pilar basico del tratamiento de FISS (Hauck,
2003), una extirpacion quirargica amplia del tumor primario, escision radical,
escapulectomia parcial, reseccion de una costilla, hemipelvectomia e incluso
amputacion del miembro afectado puede ser necesario (Martano et al., 2011). En
un estudio realizado por Davidson y colaboradores (1997), Igualmente, Davidsony
colaboradores en 1997, junto con Hershey y colaboradores en 2000 sostienen que
entre mas radical sea la cirugia mayor Intervalo libre en enfermedad y tiempo de
supervivencia (>16 meses y 325 dias respectivamente) en comparacién con los

grupos control (79 dias y 4 meses respectivamente).

Se debe tener en cuenta que la ausencia de células neoplasicas en los margenes
quirtrgicos define el prondstico (Bowlt, 2015); tal y como lo demuestra un estudio
sobre recurrencia, clasificacion tumoral y margenes quirdrgicos realizado por

Giudice y colaboradores (2010) quienes informaron, que los tumores con margenes
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infiltrados recurrian 10 veces mas frecuentemente que aquellos con margenes

limpios, aunque la recurrencia ocurrié también en el 19% de los cortes limpios.

Dado el crecimiento subcutaneo del tumor, donde no hay barreras que lo limiten, no
existen criterios que definan un tumor resecable frente a uno no resecable; debido
a la naturaleza invasiva de los sarcomas se requiere una escision amplia o radical
para prolongar la expectativa de vida del paciente y disminuir la tasa de recurrencia
local (Dobson y Demetriou, 2014); las cirugias agresivas son generalmente bien
toleradas por los gatos y traen consigo heridas de mas de 15 cm de diametro, por
ende, los tumores grandes son susceptibles a escision quirdrgica amplia o radical,
teniendo claridad que el tamafio tumoral rara vez limita la decision de realizar la
cirugia (Phelps et al., 2011; Dobson y Demetriou, 2014). En general se dan 2

consejos para el tratamiento frente a sarcomas (Ladlow, 2013):

1. Para tumores pequefios, escisiéon amplia después de la biopsiaincisional con o

sin radioterapia.

2. Para tumores grandes, terapia combinada con cirugia y radioterapia con o sin

guimioterapia.

Los intentos de escision marginal rara vez son curativos y resultan en una tasa de
recidiva local de hasta 70% (Davidson et al., 1997; Hershey et al., 2000), puesto
que en ocasiones los FISS no estan completamente encapsulados y tienen la
capacidad de infiltrar planos fasciales (Liptak y Forrest, 2001; Bowit, 2015), lo cual
hace que una segunda cirugia sea mucho mas dificil; incluso la escisién amplia y

agresiva en ocasiones resulta en una tasa de recurrencia del 30-50% (Cohen et al.,



21

2001). Aunque el informe histopatolégico asegure que no hay células tumorales en
los margenes quirlrgicos puede presentarse una recurrencia local de hasta 50%

(McEntee y Page, 2001).

La escisién amplia consiste en extirpar el tumor con 2 a 3 cm de tejido normal mas
alla de los bordes del tumor y un plano fascial profundo (muasculo) al tumor (Ladlow,
2013), mientras que la escision radical es la eliminacion de la masa con 5 cm de
tejido normal mas alld de los bordes del tumor junto con dos planos fasciales
(musculos e incluso huesos) profundos al tumor (Phelps etal., 2011; Ladlow, 2013),
esto requiere una reconstruccion significativa del defecto quirargico (Ladlow, 2013;
Dobson y Demetriou, 2014; Skorupski, 2016); lo ideal es usar un rotulador estéril
con la finalidad de delinear los bordes palpables del tumor y realizar una linea a3 o

a5 cmde la primera linea (Séguin, 2002; Ladlow, 2013).

Phelps y colaboradores (2011) informaron un tiempo medio de supervivencia de 901
dias después de la cirugia realizada con margenes de 5 cm; en general el
tratamiento frente a sarcomas con solo escision quirlrgica, tiene una tasa de
recurrencia de hasta el 70%, la cual puede darse en los primeros 6 meses después
de la cirugia en FISS grado lll (Hendrick y Brooks, 1994). Por otro lado, se ha
encontrado que la integridad de los margenes quirdrgicos son el Unico factor
prondstico para el tratamiento. Al mismo tiempo se determind una relacion entre el
tipo de procedimiento realizado con el tiempo de recidiva tumoral local, por lo
consiguiente se debe intentar una escision quirdrgica agresiva que resulte en un
Intervalo libre en enfermedad mucho mas alto (Liptak y Forrest, 2001; McEntee y

Page, 2001).
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Las recomendaciones iniciales dadas por el Grupo de trabajo sobre el sarcoma
asociado a la vacuna incluyen la escision de 2 cm tanto lateral como a profundidad
del tumor (Morrison et al., 2001); no obstante, esto parece ser inadecuado, ya que
solo ofrecen mérgenes histoldégicos completos en hasta 46 a 75% de los casos
(Davidson et al., 1997; Hershey et al., 2000; Phelps et al., 2011) y la recurrencia
puede observarse hasta en el 45% (Cronin et al., 1998). Actualmente se
recomiendan margenes de escision de 5 cm lateralmente y dos planos fasciales
profundos (musculos o huesos), localizados en la zona inter-escapular junto con la

reduccién de recurrencia local tumoral de 14% (Phelps et al., 2011; Bowlt, 2015).

La escisidn quirargica de sarcomas localizados en la zona inter-escapular implica
en ocasiones la reseccion de varios musculos del cuello junto con las apdbfisis
espinosas dorsales de las vértebras cervicales adyacentes en ocasiones la
reseccion del masculo semiespinal y el espinal produce debilidad del cuello y poca
movilidad que suele mejorar 6 a 8 semanas después de la cirugia (Ladlow, 2013).
Phelps y colaboradores (2011) identificaron que la dehiscencia de la sutura no se
relacionaba con el tamafio del tumor; este hallazgo también fue reconocido por
Bowilt (2015) quien identifico que la dehiscencia de la sutura puede ser comun pero
poco frecuente, por lo cual, la herida quirargica requiere de estrictos cuidados y
reposo durante aproximadamente 4 semanas; adicionalmente el tiempo va a

depender del tamafio de la herida.

Por otro lado, los drenajes quirdrgicos deben en lo posible evitarse, y de llegarse a
usar debe hacerse de forma cuidadosa; estos deben colocarse lo mas cercano

posible a la herida, puesto que existe el riesgo de que al retirar el dren se siembren
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células neoplasicas microscoépicas en el tracto del mismo, lo que requerira un campo
postquirargico de radiacion considerable (Dobson y Demetriou, 2014; Skorupski,

2016).

Lo ideal es que el cirujano posea experiencia en reseccidn agresiva y reconstruccién
(Skorupski, 2016), esta hipotesis se confirmo observando que los caninos operados
por cirujanos especialistas tuvieron mayor control local de los sarcomas en
comparacion a los caninos tratados por veterinarios con poca 0 sin experiencia
(Hershey et al., 2000); si la reseccion quirdrgica es incompleta, se pueden dar tasas
de recurrencia local de hasta 70% y que suele ocurrir en los primeros 6 meses
después de la cirugia (Lester et al., 1996; Scherk et al., 2013). Una vez retirado el
tumor este debe marcarse cuidadosamente con tinta china, con la finalidad de
restringir aquellas areas cuyos margenes quirdrgicos se sospecha son incompletos
(Ladlow, 2013), este método debe incluir tincion con tinta china de pequefios
fragmentos tumorales (2-3 mm) de areas donde los margenes quirdrgicos se

consideran mas estrechos para evaluar (Ladlow, 2013; Skorupski, 2016)

La fascia es un tejido muscular pobremente irrigado y rico en colageno el cual ha
demostrado ser una barrera natural contra el cancer (Dobson y Demetriou, 2014),
dado a su pobre irrigaciéon sanguinea es mucho mas dificil que los sarcomas
crezcan a través de estos tejidos, en ocasiones, la fascia se desprende facilmente
del musculo, pero en la mayoria de los casos la fascia esta en contacto muy intimo
con el musculo lo que hace que sea imposible de retirar y al final se deba extirpar

todo el musculo (Gilson y Stone, 1990; Dobson y Demetriou, 2014).
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Mdltiples elementos juegan un papel importante en los resultados una vez
culminada la cirugia, como, por ejemplo, el nimero de cirugias a las cuales ha sido
sometido el perro, la experiencia del cirujano, la extension del procedimiento
quirdrgico y la localizacion del sarcomas, ya que uno que se encuentre localizado
en las extremidades tendra mejor pronostico (Ladlow, 2013). Algunas cuestiones
importantes en el cierre de grande defectos cutaneos, especialmente en las cirugias
de piel, se debe emplear la técnica y material lo menos traumético posible. Para la
piel el corte menos traumatico es con bisturi ya que la tijera la aplasta; las pinzas
gue usaremos, mejor sin dientes.La fuerza de la cicatriz es del 10% a los 14 dias en
el perro, a las 3 semanas es del 25% y al mes del 75%. En el gato el proceso hasta
conseguir la resistencia original es mas lento aln. Aprovechemos que la piel es mas
elastica en algunas zonas como cuello y tronco para movilizar grandes volimenes
y que eviten tension sobre la sutura. La técnica mas sencilla y rapida tendra
normalmente mejor evolucion ante un tejido que sufrirh menos manipulacién y
menor exposicion durante el tiempo quirdrgico. Sila cicatriz de un area grande va a
ser por segunda intencion nos encontraremos con un periodo de varias semanas
con riesgo de aparecer complicaciones o tras el cierre llegar a generarse una
retraccion cicatricial. El area pasara por granulacion y epitelizacion, pero si la lesion
es profunda carecera del manto que tengamos alrededor. El cierre debe seguirse
desde las zonas profundas hasta finalmente la piel. No dejemos bolsas o areas de
tejido sin contacto intimo. Ante distintas opciones a elegir en una transposicion de
piel se escogera la de manto piloso mas semejante al area dafada. Las incisiones
de descarga o zonas de transposicion dadoras no deben realizarse en zonas con

mucho movimiento ni sometidas a tension que podrian complicar el cierre o
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cicatrizacién de estas incisiones de ayuda. En el cierre de una herida sencilla ya
tenemos en cuenta las fuerzas que soportan las suturas, en un gran defecto
debemos conocer también la regién anatomica y sus lineas de tensién. De no
hacerlo las dehiscencias o incluso necrosis comprometen el éxito. Palparemos y
estiramos en Ultima instancia para comprobar ante cada lesion cuales son las
fuerzas a contrarrestar en el cierre. Si la tension de cierre es excesiva en un
miembro puede aparecer edema distal, aunque la sutura no fracase y debera
deshacerse o bien realizar desplazamientos mediante cortes de descarga
(incisiones relajantes) u otras técnicas. En el cierre usamos suturas subcutaneas e

intradérmicas de 2/0 o 3/0 uso y de distintos materiales:

poliglecaprona: 50 % de resistencia a la semana y se reabsorbe a los 100

dias.

« acido poliglicélico: 60% de resistencia a la semana y se reabsorbe a los 120

dias.

« polidioxanona, 50 % de resistencia a los 30 dias y se reabsorbe a los 180

dias.

o poliglactina 910: 50% de resistencia a la semana y se reabsorbe a los 3

meses.

e Las suturas de piel pueden ser de 3/0 uso y personalmente uso

monofilamento (nylon o poliglecaprona)

2.6.1.1- Empleadas en el cierre de grandes lesiones:

2.6.1.1.1.- Desplazamiento simple de los margenes.
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En muchas ocasiones se trata el cierre del defecto con un corto desplazamiento de
superficie tras una liberacion subcutanea. En general se puede aplicar un
deslizamiento cerca de los margenes del defecto y nos permite aproximar la mayoria
de bordes cutaneos. Ante un area a extirpar redonda incidimos en forma fusiforme

y socavando bajo los dos lados terminamos la aproximacion.

2.6.1.1.2.- Colgajo de patron axial
Es un colgajo cutaneo por desplazamiento de piel a gran distancia que asegura la
irrigacion por incluir en su base una arteria y vena cutanea directa. Puede ser de

avance o bien con rotacién sobre sus vasos.

La vascularizacion es la clave para el éxito:

« Recordemos que en perro y gato hay unos pocos vasos que vienen desde la
profundidad de los musculos como arteria y vena cutanea directa y contindan
como ramas terminales que irrigan el area subdérmica. Por tanto, en perros y
gatos debemos preservar todo lo posible las arterias que vienen desde regiones
profundas ya que son un nimero reducido. En humanos la irrigacién es mas
numerosa Yy llega a la superficie por muchos vasos profundos desde la

musculatura esquelética hasta el area subdérmica.

Es la técnica para cubrir defectos cutaneos muy grandes.

Precisa de un vaso principal, origen del patrén axial, en el area.

Existen en el perro mas de una docena de patrones axiales que podemos utilizar.

Algunos de ellos son:
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omocervical o cervical superficial: vaso con origen anterior a hombro.
toracodorsal: vaso con origen posterior al hombro.

iliaco o circunflejo iliaco con divisién vascular dorsal y otra ventral al ala del
ilion.

epigastrico superficial caudal que viene desde el anillo inguinal.

braquial superficial con origen en anterior a codo.

Sin querer, podemos desplazar la piel sobre estos patrones cuando el paciente

se posiciona en la mesa de quiréfano y empezamos a manipular extremidades,

cuello, etc. Es conveniente dibujar o tener muy estudiados puntos de referencia

ante las modificaciones por decubito para no dafar los vasos principales ya que

hay riesgo de incluirlos en la incision de piel.

2.6.1.1.3.- Plastiaen Z

Realizando el corte en forma de Z e intercambiando los angulos se ganan
unos centimetros que descargan la tension sobre la linea de sutura. Un borde
del corte puede incorporarse al defecto, como en el caso 5 puesto de
ejemplo, o bien hacerse a cierta distancia para evitar la necrosis del pediculo
central. Las tres lineas del corte tienen la misma distancia.

Mediante el corte en piel en forma de Z se obtiene dos triangulos puntas que
se intercambian acercando a la herida la mas alejada y alejando de la herida

la punta del triAngulo mas cercano.
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o Este intercambio de posiciones de los triangulos libera tension sobre una

linea a suturar.

2.6.1.1.4.- Escapulectomia
Habitualmente se realiza escapulectomia parcial dorsal al cuello de la escapula y
en ocasiones de ser necesaria, se realiza escapulectomia completa, asi mismo, lo
mejor es efectuar la amputacién completa del antebrazo afectado, dado a que de
esta forma se logran mejores margenes (Dobson y Demetriou, 2014). En los casos
donde se realice una reseccion parcial de mas del 50% de las escapulas si es
bilateral puede resultar en una marcha anormal durante las primeras 6-8 semanas;
como regla general cuanto menos hueso se extraiga mejor sera la funcionalidad de
la extremidad (Ladlow, 2013); no obstante, el hueso no debe ser preservado por la
funcionalidad solamente, ya que esto puede comprometer la compleja extirpacién

del tumor (Ladlow, 2013; Bowit, 2015).

2.6.1.1.5.- Hemipelvectomia
Este tipo de cirugia se realiza en tumores localizados en la parte caudal del tronco
sobre el hueso coxal (Ladlow, 2013; Dobson y Demetriou, 2014). Los tipos de
hemipelvectomia que se pueden usar son: hemipelvectomia total, hemipelvectomia
parcial de medial a caudal, hemipelvectomia parcial de medial a craneal,

hemipelvectomia parcial caudal

2.6.1.1.6.- Extirpacion de la pared corporal
En ocasiones los tumores aparecen en la pared del cuerpo lo cual implica la

extirpacion de la pared abdominal, toracica o la combinacion de ambas (Figura 15
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A-B) (Phelps et al., 2011); la extirpacién de la pared toracica incluye la extraccion
hasta de 8 costillas y de ser necesario, al extraer las costillas caudales se debe
posicionar el diafragma hacia craneal, el cual requiere ser fijado a la costilla mas
caudal intacta, ya que de no realizarse este anclaje puede traducirse en mala
ventilacién/perfusion, aumentando el riesgo de desarrollar neumonia (Phelps et al.,

2011; Dobsony Demetriou, 2014).

Si la herida es demasiado grande esta se puede reconstruir con tejidos autbgenos
(del cuerpo del individuo afectado), materiales sintéticos de polipropileno o incluso
en ocasiones la combinacién de ambos (Figura 15-C) (Dobson y Demetriou, 2014).
Debido a la naturaleza infiltrativa de los tumores, colgajos o0 masas musculares que
pueden emplearse para cerrar el defecto en ocasiones deben ser retiradas
quirargicamente, por lo cual es imposible cerrar la herida sin la ayuda de materiales

sintéticos (Ladlow, 2013; Dobsony Demetriou, 2014).

2.6.1.1.7.- Amputacion
Los tumores localizados en extremidades son tratados con amputacion; lo
recomendable es realizar amputacion completa, que en el caso de miembro anterior
incluye la extirpacion de la escapula y en miembro posterior la desarticulacion de la
articulacion coxofemoral; en ocasiones los tumores localizados en las extremidades
pueden llegar a requerir una escision de la pared del cuerpo junto con amputacion
,en casos donde el mismo se localizara cerca del trocanter mayor del féemur esta

indicada la acetabulectomia en bloque (Dobson y Demetriou, 2014).
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2.7.- Radioterapia Externa
Laradiacién ionizante es una modalidad de tratamiento que genera la muerte celular
a causa del depdésito discreto de energia cerca o directamente en el DNA, lo cual
conduce a muerte celular principalmente en aquellas células con rapida tasa de
crecimiento y division (Bowit,2015); el objetivo de este método es eliminar la
capacidad reproductiva del tumor sin generar dafios excesivos sobre las células

normales (Eckstein etal., 2009; Bowlt, 2015).

La radioterapia (RT) es una terapia local no disponible en Colombia (Bowilt, 2015) y
salvo, en los casos donde los tumores se localicen en extremidades cuyo
tratamiento con amputacién probablemente genere margenes quirdrgicos limpios,
la radioterapia con electrones, fotones o ambos, braquiterapia y radioterapia
estereotaxica deben considerarse como un complemento al tratamiento quirdrgico
(Nolan et al., 2013; Skorupski, 2016). Son mudltiples las dosis de radioterapia
utiizadas, las dosis totales oscilan entre 48 y 63 Gy (Gray), las cuales son
administradas en 16 o 21 fracciones de 3,0 a 4,0 Gy (Cronin et al., 1998; Bregazzi
et al., 2001; Cohen et al., 2001; Eckstein et al., 2009; Mayer et al., 2009; Skorupski,

2016).

La radioterapia es mucho mas efectiva si se combina con cirugia, pero posee poco
valor terapéutico en tumores voluminosos y cuando se usa como Unico tratamiento
en el contexto paliativo, dado a que solo logra bajas tasas de control; se debe tener
en cuenta que el tratamiento con radioterapia debe planificarse previamente a la

cirugia, puesto que todo el campo quirlrgico debe considerarse contaminado, asi
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como, los lugares de entrada y salida de drenajes; que deben incluirse dentro del

campo de radiacion (Morris y Dobson, 2001).

La combinacion de radioterapia con escision quirdrgica con o sin quimioterapia ha
sido evaluada por varios autores; los cuales han llegado a conclusiones similares:
la supervivencia global varia entre 520 a 1290 dias, la tasa de metastasis de 12 a
21%, tasa de recurrencia local de 41 a 45% y el Intervalo libre en enfermedad varia
entre 398 a 810 dias (Cronin et al., 1998; Cohen et al., 2001; Kobayashi et al., 2002;
Eckstein et al., 2009; Mayer etal., 2009; Martano et al., 2011). Actualmente, se sigue
debatiendo sobre la administracion de radioterapia pre o post-quirirgica para los
tumores (Séguin, 2002; Bowlt, 2015); la mayoria de las publicaciones, afirman que
no hay mayor diferencia en el resultado del paciente dependiendo del momento de

la radiacion.

2.7.1.- Radioterapia pre-quirargica
Consiste en el suministro planificado de radiaciénantes de la cirugia, con la finalidad
de controlar mejor el tumor localmente; tipicamente, la cirugia se realiza 3 a 4
semanas después de finalizada la radioterapia (Dobson y Demetriou, 2014). La
radioterapia pre-quirdrgica puede realizarse en una area mas pequefia, dado a que
la escision quirdrgica aun no ha incrementado el area considera contaminada, que
debe incluirse en el campo de radiacion (Bowlt, 2015); por otro lado este tipo de
radiacion tiene mas afinidad por las células neoplasicas, debido a que son menos
resistentes y aun su irrigacion sanguinea no ha sido interrumpida por la cirugia, lo
cual puede llegar a reducir el tamafio tumoral facilitando asi la escision quirdrgica

(Séguin, 2002; Ladlow, 2013
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2.7.2 Radioterapia post-quiruargica
Consiste en el suministro planificado de radiacién después de la cirugia, idealmente
la radioterapia inicia 10 a 15 dias luego de la cirugia, aunque puede administrarse
a las 24 horas postquirdrgicas (Séguin, 2002; Dobson y Demetriou, 2014). Este tipo
de RT es mas efectiva contra la enfermedad microscépica y se caracteriza por que
no demora la cirugia definitiva; sin embargo, la cirugia puede dafar el suministro
sanguineo de las células sobre todo las localizadas a la periferia, lo cual hace que

éstas sean mas radio resistentes (Ladlow, 2013; Bowilt, 2015).

Se ha identificado que la principal desventaja de este tipo de radioterapia es el
riesgo de desarrollar dehiscencia de sutura, lo cual genera preocupacion, en torno
a la cirugia amplia o radical; si se produce esta complicacién la radioterapia debe
posponerse hasta que la herida haya cicatrizado correctamente (Bowlt, 2015);
desafortunadamente el retraso de la radioterapia mas alla de 14 dias después de la
cirugia se ha traducido en un Intervalo libre en enfermedad y tiempo de

supervivencia relativamente corto (Cohen et al., 2001).

La RT post-quirdrgica aumenta el Intervalo libre en enfermedad en comparacion con
la cirugia sola: después de la reseccion completa hasta 1110 dias y 600 dias luego

de la reseccion incompleta (Eckstein et al., 2009).

Por otro se determindé que el estado de los margenes quirdrgicos (limpios y
contaminados) no fueron un factor prondéstico para la recidiva local (41%) y el tiempo
de supervivencia, estos datos son contradictorios a lo afirmado por Cronin y

colaboradores (1998), quienes determinaron que margenes comprometidos se
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traducian en tasas de supervivencia y Intervalo libre en enfermedad menores. Tanto
la radioterapia pre-quirdrgica como la post-quirdrgica disminuyen las tasas de
recurrencia y pueden llegar a prolongar el Intervalo libre en enfermedad (Hartmann

et al., 2015).

2.8.-Radioterapia Estereotactica (Srt) Y Estereotactica Corporal (Sbrt)
La radioterapia estereotactica, en una técnica de irradiacion precisa que usa altas
dosis de radiacion ionizante en tumores, empleando haces finos, lo que ayuda a
que estructuras adyacentes sanas reciban la menor cantidad de radiacion posible,
implementando pocas sesiones de tratamiento (Kobayashi et al., 2002; Benedict et
al., 2010). En este tipo de radioterapia el tratamiento es preciso, ya que garantiza
gue la dosis prescrita se suministre y se usa principalmente en tumores de gran
tamafio y bien circunscritos (Benedict et al., 2010; Nolan et al., 2013). La
Radioterapia estereotactica es similar a la radioterapia paliativa que es
hipofraccionada y permite el uso de dosis altas por fraccion; no obstante, difiere en
la forma como se administra; las dosis totales de radiacion son mas bajas que las
empleadas en protocolos convencionales con intenciones curativas (a menudo
exceden los 50 Gy) (Nolan et al., 2013). Mientras que la radioterapia
hipofraccionada convencional paliativa se administra una vez por semana,
permitiendo la cicatrizacion del area irradiada. La Radioterapia estereotactica
permite una administracion mas frecuente con fracciones de radiacion utilizadas

diariamente o cada 48 horas (Kobayashi et al., 2002; Nolan et al., 2013).

Estas diferencias, en torno a las dosis e intervalo de administracion, se traducen en

mayores probabilidades para controlar los tumores cuando se utiliza SRT, por
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ejemplo, dosis de 30 Gy administrados diariamente a razén de 10 Gy, son mas
eficaces que 30 Gy administrados cada semana a razén de 10 Gy (Nolan et al.,
2013). Los protocolos de Radioterapia estereotactica caracterizan por limitar la
repoblacion tumoral o crecimiento del tumor en comparacién con la radioterapia
hipofraccionada (Benedict et al., 2010; Nolan et al., 2013); por otro lado, algunos
cientificos especulan que aparte de producirse dafo directo del DNA, las dosis altas
de radioterapia producen muerte celular, mediante la activacion de casposas que
conducen a apoptosis; en roedores de laboratorio la Radioterapia estereotactica
indujo apoptosis endotelial vascular que condujo a la muerte tumoral por cambios
indirectos del microambiente, los cuales, alteran la capacidad de las células

neoplasicas para reparar el dafio producido en el DNA (Garcia et al., 2004).

Otro tipo de radioterapia es la Radioterapia estereotactica corporal, la cual
administra la dosis recomendada de radiacion en tumores localizados en cualquier
parte del cuerpo; esta a su vez, utiliza como ayuda la Tomografia axial
computarizada en tiempo real, que permite la visualizacion del tumor-objetivo antes
y durante la administracion de la radiacién (Nolan et al., 2013). Se han realizado
multiples estudios en humanos en torno al uso de Radioterapia estereotactica
corporal, Roh y colaboradores (2009) reportaron una tasa de respuesta de 88% tras
la implementacion de Radioterapia estereotactica corporal como tratamiento frente
a tumores de cabeza y cuello, al mismo tiempo, Dhakal y colaboradores (2012)
obtuvieron resultados favorables con pocos efectos adversos al orientar la

radioterapia a metastasis pulmonar producida por sarcomas de tejidos blandos.
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En general los autores llegaron a la conclusion que la Radioterapia estereotactica
corporal puede llegar a ser una opcion terapéutica valida en el contexto adyuvante
o antes de realizar la cirugia definitiva de tumores de gran tamafio que pueden llegar
a ser irresecables, pero dadas las caracteristicas retrospectivas del estudio puede
ser necesario realizar investigaciones posteriores para corroborar la utilidad de este
tipo de radioterapia frente al abordaje terapéutico contra los sarcomas (Nolan et al.,

2013).

2.9.- Quimioterapia
Utiliza ciertos agentes quimioterapéuticos, los cuales destruyen predominantemente
las células de rapida division celular en los tejidos (Nelson y Couto, 2010); esta
opcioén terapéutica no debe considerarse para el tratamiento definitivo frente a
tumores, pero puede utilizarse en el contexto paliativo, evitando el desarrollo de
metastasis; estudios realizados en Norteamérica donde se incorpora la cirugia con
quimioterapia ha arrojado buenos resultados en términos de control tumoral local y

prolongacioén de la expectativa de vida (Séguin, 2002; Hauck, 2003).

La quimioterapia pre-quirargica puede reducir el tamafio del tumor facilitando de
esta manera su reseccion (Hauck, 2003; Dobson y Demetriou, 2014). La mayoria
de publicaciones cientificas indican el uso de quimioterapia en conjunto con cirugia
y radiacion, lo cual hace dificil evaluar su papelindividual en el abordaje terapéutico
y la prolongacion de la expectativa de vida (Skorupski, 2016). Se ha demostrado
que varios agentes quimioterapéuticos tienen actividad contra tumores, entre ellos
se listan la doxorrubicina, carboplatino, ciclofosfamida, ifosfamida y vincristina

(Hauck, 2003; Martano et al., 2011; Hill et al., 2014; Bowit, 2015).



36

2.9.1 Asociacion de doxorrubicina y etopdsido
La doxorrubicina es una antraciclina citotoxica utilizada en medicina humana y
veterinaria para diversos tipos de cancer (Hill et al., 2014); ésta tiene la capacidad
de intervenir en multiples procesos celulares como: la inhibicion de la topoisomerasa
Il (Tewey et al., 1984) que posiblemente es el sitio diana de la doxorrubicina (Zunino
y Capranico, 1990), alquilacion del DNA (Taatjes et al., 1996), generacion de
radicales libres que producen dafio en las proteinas celulares y en el DNA
(Skladanowski y Kanopa, 1994), inhibicion de ARN polimerasas y la alteracion de la
homeostasis del calcio (Oakes et al., 1990). La doxorrubicina ha sido considerada

como el agente mas activo para tratar gatos con FISS (Rassnick et al., 2006).

El etopdsido es un medicamento quimioterapéutico semi-sintético que es utilizado
ampliamente en medicina humana (Pommier et al., 2011) pero no tanto en medicina
veterinaria (Hill et al., 2014); éste al igual que la doxorrubicina es un inhibidor puro
de la topoisomerasa ll, particularmente activo contra tumores de rapido crecimiento
(Pommier et al., 2011); se postula que las antraciclinas son mas citotoxicas que el
etopésido debido a la formacion de complejos de escisiony mayores rupturas en la
doble hebra de DNA (Burden y Osheroff, 1998; Pommier y Goldwassers, 2010;
Pommier et al., 2011). Los estudios en medicina humana sugieren que el etopdsido
puede usarse en conjunto con doxorrubicina para mejorar el resultado clinico frente

al cancer de pulmén y sarcomas (Zhong et al., 2012; Bakalos et al., 2013).

Un hallazgo importante de este estudio se enfoca que las antraciclinas reducen la
cantidad de topoisomerasa Il disponible para la actividad del etoposido, lo cual evita

la toxicidad sinérgica cuando se usan los dos farmacos en conjunto (Harker et al.,
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1995; Son et al., 1998; Pommier et al., 2011). Aunque el uso concomitante de
doxorrubicina y etopdsido no es frecuente en el contexto clinico, los resultados de
este estudio sugieren que quizas el etopdsido tiene eficacia contra los tumores e
incluso en combinacién, tienen efectos inhibidores de crecimiento y apoptoéticos
importantes frente a estas lineas celulares; pero se requiere de ensayos fase | para

comprobar su utilidad en este tipo de neoplasias (Hill et al., 2014).

2.9.2.- Asociacion de doxorrubicina y ciclofosfamida
La ciclofosfamida pertenece a los medicamentos alquilantes dentro del grupo de las
oxazoforinas (Barber et al., 2000), esta induce reticulacién de las cadenas de DNA,
asi como la ruptura de los enlaces (Barber et al., 2000). El uso concomitante de
doxorrubicina y ciclofosfamida se ha traducido en una mayor actividad frente a
diversos tumores en comparacion con su uso individual en medicina humana

(Corbett et al., 1975; Jones etal., 1975).

En general se debe seguir estudiando el papel de la doxorrubicina y ciclofosfamida
con la finalidad de determinar el verdadero impacto de estos quimioterapéuticos en

el abordaje terapédutico frente a los tumores (Barber et al., 2000)

2.9.3.- Lomustina
Es un agente alquilante oral en la subclase de la nitrosourea (Saba et al., 2012),
gue en perros ha sido usado para tratar tumores de células de Mast (Rassnick et
al., 1999) y linfomas (Moore et al., 1999; Rassnick et al., 2007). Las toxicidades
reportadas en perros incluyen hepatotoxicidad (Kristal et al., 2004; Heading et al.,

2011), leucopenia y rara vez nefrotoxicidad (Rassnick et al., 1999).
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Es probable que muditiples factores como caracteristicas propias de los pacientes,
nimero de dosisy concentracion de la dosis contribuyan ala aceptacion del farmaco

(Saba et al., 2012).

2.9.4.- Carboplatino
Es un compuesto de platino de segunda generacién que resulta Util en el tratamiento
de tumores; desafortunadamente no se han realizado estudios controlados frente a
su utilidad en estas neoplasias (Rassnick et al., 2006). En un estudio se evidencio
una respuesta parcial en torno a la reduccion del tamafio tumoral de mas del 50%
(Hauck et al., 2003). El carboplatino también ha sido usado como tratamiento
adyuvante luego de la cirugia y radioterapia; sin se evidencié que la Unica variable
predictiva del tiempo de desarrollo de recurrencia local fue la complejitud de la
escision quirdrgica. Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por otros
autores en relacion con el riesgo de recurrencia local luego de la escision quirdrgica
incompleta (Lester et al., 1996; Cronin et al., 1998; Kobayashi et al., 2002; Scherk

et al., 2013).

2.9.5.- Ifosfamida
Es un agente alquilante desarrollado como un isémero de la ciclofosfamida que
posee efectos toxicos distintos entre si (Furlanut y Franceschi, 2003), es usado en
medicina humana para el tratamiento de sarcomas de tejidos blandos,
nueroblastomas y tumores de células germinales (Carli et al., 2003 ),los resultados
de este estudio indican que la ifosfamida es Util para la enfermedad microscopicay
puede ser empleada como tratamiento adyuvante frente a metastasis y tumores

localizados lo cual minimizaba el riesgo de nefrotoxicosis.
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La ifosfamida puede llegar a inducir dafios en cualquier parte de la nefrona, no
obstante, el tibulo contorneado proximal suele ser el mas susceptible, lo cual se
traduce en mayor excrecion de proteinas, bicarbonato y fésforo (McCune et al.,
2004). En general la ifosfamida debe considerarse para el tratamiento frente a
tumores irresecables o recurrentes y en casos de metastasis, pero se requiere
realizar mas investigaciones evaluando la utilidad de la ifosfamida como terapia
adyuvante en pacientes tratados con escision quirdrgica con o sin RT (Rassnick et

al., 2006).

2.10.- Electroquimioterapia (Ect)
Es un tratamiento local que involucra agentes quimioterapéuticos con pulsos
eléctricos permeabilizantes cuadrados (100 us (microsegundos)), bifasicosy de alta
tension (>1000 V/cm), aumentando la captacion de moléculas con propiedades
antitumorales (Figura 17); esta técnica no esta disponible en Colombia, pero esta
siendo utilizada en Europa en diversos tumores (Spugnini et al., 2008). Esta nueva
técnica contra el cancer ha tomado importancia en los ultimos 15 afios (Spugnini et
al., 2007) y se caracteriza por aumenta la accion de quimioterapéuticos lipofobicos,
lo cual se traduce en una disminucién considerable de la dosis total del

medicamento y por consiguiente pocos efectos secundarios (Spugnini, 2016).

Esta técnica es una nueva opcion terapéutica que se puede implementar, logrando
buenos resultados, evitar los costos elevados de los tratamientos convencionales
frente a tumores (Spugnini et al., 2008). Se debe considerar que la ECT puede
implementarse en tumores que no responden a la radiacién, generando menores

dafios en los tejidos adyacentes sanos (Impellizeri et al., 2016).
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2.10.1.- Electroporacion

La administracién de campos eléctricos cortos e intensos conducen a la creacion de
vias acuosas (electropéros) en la membrana celular permitiendo que esta sea
permeable, este proceso es conocido como electroporacion (Impellizeri et al., 2016;
Spugnini, 2016). Al generarse una alteracion directa de la membrana celular se va
a facilitar el paso de agua, iones y moléculas libremente, que en condiciones
normales no podrian pasar desde el interior hasta el exterior y viceversa (Dotsinky
et al.,, 2012). La electroporacion genera unos poros hidréfilos debido al
reordenamiento de moléculas lipidicas que poseen colas hidrofilas incrustadas
dentro de la membrana celular (Mir et al., 1991; Mir et al., 1999; Mir et al., 2001).
Estos resultan ser los responsables directos del paso de moléculas a través de la
membrana celular (Impellizeri et al., 2016). Una caracteristica importante de la
electroporacion es que ésta potencia la citotoxicidad in vitro de moléculas

anticancerigenas (Pron et al., 1993; Tounekti et al., 1993).

Se debe tener en cuenta que la electroporacién se logra una vez la tensién aplicada
sea mayor, a la tension de umbral de la célula, la cual oscila entre 0,2 y 1 voltios (V)
(Impellizeri et al., 2016); se debe considerar que los impulsos de onda cuadrada
tienen la ventaja de controlar tanto la longitud como la amplitud del pulso; los
parametros optimizados para la electroporacién consisten en 8 ondas cuadradas
con una duracién de 100 ys a una frecuencia de 1 Hertz (Hz) (Pucihar et al., 2002;
Mir et al., 2006). Esta técnica hace que la membrana celular se vuelva
“electroporosa” y luego de determinado momento vuelva a su estado natural

(Impellizeri et al., 2016). En general el tiempo de resellado depende de los
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parametros eléctricos empleados; por ejemplo, el resellado de membrana en el
musculo de ratones in vivo se produjo dentro de los 9 minutos posteriores a la

aplicacion del pulso eléctrico (Mir et al., 1999; Mir et al., 2001).

2.10.2.- Tipos de electrodos
Generalmente, los impulsos eléctricos suelen administrarse empleando electrodos
de placa o de aguja (Impellizeri et al., 2016). Los electrodos de aguja poseen una
ventaja y es la penetracion directa en el area a tratar, disminuyendo la exposicién a
estructuras anexas sanas, por otro lado, los electrodos de placa son utilizados
generalmente en el abordaje terapéutico de lesiones cutaneas y se caracterizan por

no ser invasivos (Soden et al., 2004; Miklavcic et al., 2012).

2.10.3.- Farmacos lipofébicos usados en Electro Quimioterapia
Las moléculas ideales para ser usadas en la Electro Quimioterapia son aquellas que
poseen una alta toxicidad intrinseca, lipofébicas, no permeables o poco permeables
(Mir y Orlowski, 2000). Actualmente los candidatos mas efectivos son el cisplatino y

la bleomicina (Impellizeri et al., 2016; Skorupski, 2016).

2.10.4.- Bleomicina
Es el agente mas estudiado en torno a la Electro Quimioterapia (Mir et al., 2006;
Spugnini et al.,, 2008), este farmaco puede entrar en la membrana celular
exclusivamente a través de receptores debido a su naturaleza lipofébica, su tamafio
y sus propiedades fisico-quimicas, lo cual se traduce en una absorcién lenta y
limitada cuantitativamente en condiciones normales (Pron et al.,, 1993). Su

mecanismo de entrada se ve afectado por el nUmero de proteinas implicadasy por
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la velocidad a la que estas pueden retirarse de la membrana celular (Impellizeri et
al., 2016), una vez formado el complejo bleomicina-proteina este es transportado al
citosol mediante vesiculas endocitéticas, sin embargo, el mecanismo de liberacion

es poco conocido (Pron etal., 1993).

En el contexto de la Electro Quimioterapia, la citotoxicidad de la bleomicina puede
incrementarse hasta 700 veces mediante electroporacién (Tounekti et al., 1993; Mir
etal., 1999; Mir, 2001). La Electro Quimioterapia con bleomicina y cirugia resulta en
un intervalo libre de enfermedad de 12 meses si se administra intraquirtrgico y 19
meses si se aplica post-quirargico, en comparacion con el DFI de 4 meses si se

implementa sola la cirugia (Spugnini et al., 2007; Bowlt, 2015).

2.10.5.- Cisplatino
Este quimioterapéutico provoca reticulacion del DNA lo que conduce a apoptosis,
sin embargo, el cisplatino es poco permeable y sus mecanismos de internalizacién
al igual que la bleomicina son poco conocidos (Impellizeri et al., 2016). In vitro, la
electroporacion puede aumentar la toxicidad del cisplatino hasta 8 veces (Mir et al.,
2003). Lo cual resulta en una mayor captacion de cisplatino. Aunque el aumento de
la toxicidad de cisplatino es relativamente bajo en comparacion con la bleomicina,
se debe destacar el hecho de que el cisplatino es activo contra varios tumores,
mientras que la bleomicina sin electroporacion es considerado un farmaco

ineficiente (Mir et al., 2003; Moller et al., 2009).
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2.11.- Inhibidores de Tirosina Quinasa
La alteracion del Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas puede
desempeiiar un papel importante en torno a la viabilidad y el crecimiento celular de
sarcomas (Bowilt, 2015). El Receptor delfactor de crecimiento derivado de plaguetas
se caracteriza por estimular la motilidad y crecimiento de las células del tejido
conectivo, incluyendo células endoteliales capilares, fibroblastos y células del
musculo liso, regulando la angiogénesis y promoviendo la migracion celular

(Roussidis et al., 2007).

2.11.1 Mesilato de masitinib
Es un inhibidor de la tirosina quinasa que es altamente selectivo para Receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas bloqueando eficazmente su ruta de
sefalizacion (Martano et al., 2011), dirigiéndose a cinasas clave selectas,
incluyendo c-kit, receptor de crecimiento de fibroblastos y la ruta de adhesion cinasa
focal (Dubreuil et al., 2009; Ogilvie et al., 2011); el mesilato muestra una actividad
in vitro contra lineas celulares de sarcomas primarios y metastasicos (Lawrence et
al., 2012). En medicina humana, el masitinib ha sido usado en gran variedad de
canceres (Lawrence et al., 2011), entre ellos, se encuentran carcinoma pancreatico
avanzado, mastocitosis cutanea y sistémica, tumor estromal entre otros (Soria et
al., 2009; Mitri et al., 2010). Estudios preclinicos y clinicos realizados en humanos
sugieren que la RT en combinacién con un inhibidor de tirosina quinasa pueden
aumentar la sensibilidad de las células tumorales a la radiaciéon (Harari y Huang,
2006; Carapancea et al., 2007; Karar y Maity, 2009; Kruser et al., 2010; Hoang et

al., 2012).
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Recientemente se demostré que el masitinib posee actividad antitumoral frente a
células de sarcomas que expresan Receptor del factor de crecimiento derivado de
plaguetas, inhibiendo el crecimiento celular produciendo apoptosis dependiente de
la dosis, igualmente inhibio la fosforilacion de Receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas inducida por Factor de crecimiento derivado de plaguetas

(Lawrence et al., 2012).

lgualmente se identific6 que el tratamiento con radioterapia sola y en combinacion
con masitinib generé como resultado una reduccion dosis-dependiente en torno a la
supervivencia clonogénica de las lineas celulares de sarcomas y la respuesta de
radiacion no se mejord significativamente con el tratamiento combinado de

radioterapia y masitinib en condiciones normales de crecimiento (Turek et al., 2014).

Otro estudio realizado por Lawrence y colaboradores (2011) demostré que
empleando dosis de masitinib de 0,86 UM y dosis superiores (8.0-9.0 uM) se induce
inhibicion significativa del crecimiento de lineas celulares de sarcomas, lo cual
demuestra que el masitinib inhibe la proliferacion celular y que a mayor dosis mayor

inhibicion de la proliferacion celular.

La capacidad de interrumpir la sefializacion de Receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas puede hacer de los inhibidores de tirosina quinasa una
terapia potencial al utilizarse solos o0 en conjunto con radioterapia y cirugia. Sin
embargo, se requieren investigaciones exhaustivas evaluando su utilidad frente a

Sarcomas (Martano et al., 2011).
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2.11.2.- Toceranib
También conocido como Palladia®, es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa
que se puede administrar con o sin alimentos sin generar impacto directo en las
concentraciones plasmaticas del medicamento y posee buena biodisponibilidad oral
(London et al., 2003). En este estudio se encontr6 que posiblemente el Toceranib
tiene altos efectos toxicos a nivel hepatico, igualmente al culminar la investigacion
se demostré que la administracion diaria de toceranib es bien tolerada pero no

parece ser eficiente en el tratamiento de tumores irresecables.

No obstante, debido a los escasos reportes frente a la utilidad del toceranib en los
sarcomas, cuyos resultados han sido poco concluyentes; no se ha esclarecido en la
actualidad el impacto directo de este inhibidor selectivo de la tirosina quinasa,
requiriendo de estudios fase | y Il para intentar escarificar su utilidad en este tipo de

neoplasias (Holtermann etal., 2016).

2.12.- Inmunoterapia

La inmunoterapia en forma de IL-2 administrada usando el virus de viruela canario

(ALVAC) recombinante o en forma de DNA magnético ha sido estudiado en pocos

casos de sarcomas (Skorupski, 2016).

Se conoce que los vectores virales expresan genes que codifican citoquinas
estimuladoras del sistema inmune, por lo cual han sido empleadas en pacientes con
cancer, con el propdésito de reclutar mecanismos inmunes especfficos del tumor a
nivel sistémico o a nivel local (Ruby et al., 1992; Capo et al., 2000; Jourdier et al.,

2003). La actividad antitumoral se ve determinada por la expresion de IL-2 al
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estimular células NK, linfocitos TCD4, TCD8 y la produccién de INF y (Tartour etal.,
2000; Tartaglia et al., 2001; Hofbauer et al., 2008; Yao et al., 2011; Jas et al., 2015);
también se ha determinado, que la terapia local con IL-2 es activa frente a varios
tipos tumorales (tumor de células de mast, melanoma, fibrosarcomas) que afectan
a varias especies (humanos, perros, gatos, bovinos) (Den et al., 2008; Jas et al.,
2015). Al culminar el estudio se identific6 que en general el tratamiento fue bien
tolerado y en ocasiones se observd cierto grado de inflamacion local; identificando
gue la tasa de recidiva local fue mayor en los animales control en comparacion con
los pacientes tratados con cirugia, RT y terapia inmunomoduladora (61% y 39% y

28% respectivamente).

En medicina humana se ha demostrado que la RT y la IL-2 actlan sinérgicamente,
y se sabe que la radioterapia aumenta los niveles locales de IL-2 (Indaram et al.,
2000). En general la frecuencia y el tiempo del tratamiento varia en los estudios
realizados, pero coinciden entre si en la via de administracion, ya sea en el lecho
tumoral o peri-tumoral, intentando generar una respuesta inmune contra las células
cancerigenas (Skorupski, 2016). Un estudio realizado por Jourdier y Colaboradores
(2015) demostraron que los gatos tratados con la recombinacion del ALVAC
resultaron menos predispuestos a desarrollar recurrencia tumoral luego de la cirugia

y braquiterapia con iridio que aquellos que no fueron tratados (28% versus 61%).

Los anteriores resultados, son consistentes con lo reportado por Jas y
colaboradores (2015) quienes evaluaron la eficaciay la seguridad de la terapia con
ALVAC expresando IL-2 felina, administrada en 71 gatos como tratamiento de

fibrosarcomas en complemento con braquiterapia con iridio y cirugia, en general
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este estudio concluyd que el tratamiento fue bien tolerado y se desarrollaron pocas

reacciones adversas como alopecia y malestar general.

Estos andlisis en torno al uso de IL-2 en FISS junto con RT y cirugia demuestran
gue son eficaces y seguros; sin embargo, no se espera que solamente la
administracion de IL-2 sea suficiente para tratar los tumores localmente invasivos y
agresivos, su eficacia como tratamiento complementario requiere mas

investigaciones (Jas etal., 2015).

En general, varios autores recomiendan realizar més investigaciones evaluando la
utilidad de la administracion local de IL-2 junto con RT externa o braquiterapia en
casos de sarcomas con margenes histopatologicamente limpios o contaminados, lo
que difiere entre si en cuanto al prondstico (bueno-malo respectivamente) (Bowit,
2015; Skorupski, 2016), y se ha sugerido que la inmunoterapia puede seruna opcion
terapéutica adicional frente al tratamiento de fibrosarcomas en gatos (Jourdier et al.,

2003).

2.13.- Medidas de Prevencion y Reduccion de Riesgo
En general los sarcomas que surgen en el lugar de inyeccion representan un desafio
para los médicos veterinarios considerando que son iatrogénicos, dificiles de tratar
y potencialmente prevenibles (Hauck, 2003). El grupo VAFSTF elabor6 una serie de
directrices en torno a la administracion de medicamentos inyectables asociados
inicialmente con la aparicién de sarcomas (Martano et al., 2011); razén por la cual

las recomendaciones dadas estan encaminadas en la estandarizacion de los
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protocolos de vacunacién que pretenden ayudar a los veterinarios a correlacionar la

administracion de una vacuna con el desarrollo de neoplasias (Hauck, 2003).

Lavacuna debe administrarse en una region que permita resecar facilmente el tejido
en el caso de desarrollar neoplasias (extremidades lo mas distal posible, la subcutis
de la pared abdominal alejada del térax y la columna vertebral, en la cola, con la
finalidad de emplear Unicamente amputacion sin terapia de radiacion). (Bowlt, 2015)
(Skorupski, 2016) (Hartmann et al., 2015) (Ladlow, 2013) Evitar la vacunacién

excesiva. (Skorupski, 2016)

Evitar la administracion de més de una vacuna por sitio de inyeccion. (Bowit, 2015)
Los veterinarios deben procurar utilizar menos vacunas que generen reacciones
inflamatorias por sus adyuvantes, empleando en su lugar vacunas no adyuvadas.

(Skorupski, 2016) (Hartmann et al., 2015)

Se debe evitar la administracion de sustancias irritantes como los glucocorticoides
y antibiéticos de accion prolongada, con la finalidad de disminuir la reaccion

inflamatoria en los lugares de inyeccion. (Hartmann et al., 2015) (Kass et al., 2003)

Se debe evitar administrar vacunas frias, ya que esto se asocia con mayor riesgo
de desarrollar sarcomas; se recomienda administrar las vacunas a temperatura
ambiente, retirandolas del refrigerador 15 minutos antes de administrarlas; no
exceder los 15 minutos para evitar la reduccion de la eficacia vacunal. Asociacion
mundial de veterinarios de pequefios animales recomienda usar térax o abdomen

lateral, cambiando el sitio cada vez que se administre una vacuna (Day et al., 2010)
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y el AAFP menciona administrar las vacunas en los miembros posteriores (Richards

et al., 2006).

Liptak y colaboradores (2001) junto con Bowit (2015) recomiendan usar vacunas no
adyuvadas, aumentar el intervalo entre vacunaciones y disminuir el uso de vacunas

polivalentes.

Estudios recientes demuestran que todas las vacunas tienen cierto riesgo de
desarrollar sarcomas (Scherk et al., 2013); sin embargo, actualmente no existe
informacién suficiente para formular recomendaciones definitivas para implementar

el uso especffico de vacunas para disminuir el riesgo de sarcomas (AAFP, 2013).
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lll. CONCLUSIONES.

En la comprobacién diaria del colgajo se valoraba color, temperatura local y

corporal, evolucion del edema y sutura de la piel.

Color: pigmentacién adecuada de la piel transplantada

Temperatura local: la zona transferida aparece caliente a la palpacién, no
apreciandose desviaciones de la noramalidad con respecto a la temperatura

general.

Todos los animales presentaron edema postoperatorio en la zona del carpo a la que

se le transfirid el colgajo, que fue en regresion paulatina a partir del quinto dia.

La cicatrizacion del colgajo se produce sin incidencias. Se retiran los puntos al

decimoquinto dia, observando igualmente crecimiento de pelo, a partir de ese dia.

La sutura efectuada en la zona del cuello evoluciono normalmente en todos los

animales retirandoles los puntos en los intervalos habituales.

Controles arteriograficos realizados a las cinco semanas y media confirman la

permeabilidad de las anastomosis.

De acuerdo con las observaciones de Strauch, B, los colgajos que se reemplazan o
transfieren sin anastomosis de sus vasos, se vuelven gangrenosos progresando a
una completa necrosis.; Myers asegura que la cantidad superviviente de piel

depende exclusivamente del aporte sanguineo del colgajo ideal:

Tamano adecuado
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Sitio donante minima morbilidad

Pediculo vascular consistente

Suficiente didmetro vascular

Longitud del pediculo suficiente para una facil anastomosis

Estando de acuerdo con las afirmaciones de este autor, aportamos otra serie de
factores referidos a una técnica quirdrgica y de cura puesta en practica
consideramos va a depender en un alto grade el éxito o el fracaso en la implantacién

de la zona transferida.

En primer lugar, consideramos de primordial importancia la aplicacion de una buena
analgesia en la anestesia. El barbitdrico utilizado es de accion ultracorta, no produce
analgesia. Su uso produce una depresion cardiorrespiratoria junto con una
vasoconstricciéon periférica. El hecho de utlizar un analgésico disminuye
notablemente la dosis del barbitdrico utilizado, asi como sus efectos negativos al

reducir las dosis de mantenimiento.

El hecho de una lentificacion en la circulacion, junto con las perdidas hibridas
sufridas por el animal en el ayuno anterior a la intervencion y durante la misma por
la propia ventilacion, hace del uso de la rehidratacion un factor basico en la
compensacion de estas pérdidas. Con igual criterio, creemos importante administrar
activadores de la circulacién periférica. Estas causas de lentificacion circulatoria
favorecen la formacion de coagulos sanguineos que pueden llegar a obstruir tanto

el riego arterial como el retorno venenoso por la formacion de trombos.
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La presencia de edema apreciadaen los animales y su regresion posterior coinciden
con las observaciones de Krizek y Acland. Este ultimo incluye, ademas, la existencia
de un retraimiento drastico de la piel en los colgajos supervivientes tras un intenso

edema, factor que nosotros hemos encontrado.

Se evalud el riego vascular de los colgajos mediante un corte con el bisturi en la

porcién distal del mismo.

Nuestras observaciones coinciden con las de Climo que comenta la importancia de
la hemorragia dérmica en el borde de seccion de un colgajo. En general, el riego
sanguineo queda asegurado cuando de los bordes de seccion rezuma sangre bien
oxigenada. La ausencia de esta hemorragia o la presencia de hemorragia oscura

indican una presion de perfusion deficiente.

Hemos evitado en la transposicién del colgajo, el uso de electrocauterio, segun las
indicaciones de Miller, que afirma que su uso mas cerca de un milimetro de vaso

principal puede provocar trombosis por contricién de vaso principal.

Consideramos pues, que todas esas circunstancias hacen de la transposicion de
colgajos libres por anastomosis microquirdrgicas una técnica delicada, y que aparte
de disponer de unos donantes apropiados e idoneos, factor delimitante, el éxito final

dependera de la suma de todos ellos.
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