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1. RESUMEN

El Hemangiosarcoma (HSA) es una neoplasia de estirpe mesenquimal, cuyo origen
se presumia en las células endoteliales de los vasos sanguineos, esto se debia a la
apariencia histolégica de dichos tumores. Sin embargo, actualmente la informacion y
las investigaciones sugieren que el origen puede desarrollarse a través de células
pluripotenciales de la médula Osea, ademas de los factores externos que lo
promueven.

Independientemente del sitio de aparicién o del origen, la infiltracion local y la
metéstasis sistémica son patrones comunes de crecimiento, incluso a pesar de que
la evidencia indica que los tumores primarios dérmicos o subcutaneos son de menor
agresividad, el comportamiento metastasico puede darse, aunque el HSA cutaneo
puro o HSA dérmico sin ninguna signologia clinica o con evidencia histoldgica de
infiltracion subdérmica no se comporta de manera tan agresiva o metastésica.

En caninos la mayor prevalencia de la aparicion de HSA cutaneo se relaciona a la
menor proteccion a la radiacion solar UV, como también pieles menos pigmentadas y
en algunos casos el pelo corto.

El HSA ocurre mas frecuentemente en caninos que en otras especies, siendo la
presentacion en bazo la de mayor prevalencia, aunque la presentaciéon dermal e
hipodermal son también comunes. Dentro de las especies domésticas los caninos son
los mas afectados por HSA cuténeo, representando este tipo de neoplasia el 14% de
todos los HSA y solo el 5% de los tumores que afectan la dermis. En otras especies
como los gatos, el comportamiento biolégico y neoplasico del HSA dérmico y
subcutaneo es menos agresivo sistémicamente y con menor indice de metastasis,
pero con gran indice de invasion local. En cuanto a la presentacion visceral en gatos
el comportamiento local y sistémico es tan agresivo como en caninos. El HSA cutaneo
es raro en humanos y son descritos como muy invasivos y de alta tasa de recidiva
local luego de la cirugia.

Se han elaborado mejores planes terapéuticos en el caso del HSA cutaneo, siendo
la cirugia el tratamiento de eleccion para caninos que padecen HSA no visceral sin
evidencia de metastasis. Hay un consenso general en la literatura que apunta a la
guimioterapia como tratamiento concomitante, siendo la doxorrubicina la droga de

eleccion en este tipo de tumores (HSA subcutaneo y muscular).



2. SUMMARY

Hemangiosarcoma (HSA) is a neoplasm of mesenchymal lineage, whose origin was
presumed in the endothelial cells of the blood vessels, this was due to the histological
appearance of these tumors. However, information and research now suggest that the
origin may develop through pluripotent cells in the bone marrow, in addition to the
external factors that promote it.

Regardless of the site of onset or origin, local infiltration and systemic metastasis
are common growth patterns, even though evidence indicates that dermal or
subcutaneous primary tumors are less aggressive, metastatic behavior may occur,
although pure cutaneous HSA or dermal HSA without any clinical signs or with
histological evidence of subdermal infiltration does not behave as aggressively or
metastatically.

In canines, the higher prevalence of the appearance of cutaneous HSA is related to
less protection from solar UV radiation, as well as less pigmented skin and in some
cases short hair.

HSA occurs more frequently in canines than in other species, with the spleen
presentation being the most prevalent, although dermal and hypodermal presentation
are also common. Within domestic species, canines are the most affected by
cutaneous HSA, with this type of neoplasm representing 14% of all SAH and only 5%
of tumors affecting the dermis. In other species such as cats, the biological and
neoplastic behavior of dermal and subcutaneous HSA is less systemically aggressive
and with a lower rate of metastasis, but with a high rate of local invasion. As for the
visceral presentation in cats, the local and systemic behavior is as aggressive as in
canines. Cutaneous HSA is rare in humans and is described as very invasive and has
a high rate of local recurrence after surgery.

Better therapeutic plans have been developed for cutaneous HSA, with surgery
being the treatment of choice for canines suffering from non-visceral HSA without
evidence of metastasis. There is a consensus in the literature that points to
chemotherapy as a concomitant treatment, with doxorubicin being the drug of choice

in this type of tumor (subcutaneous and muscular HSA).



3. INTRODUCCION

La oncologia es una especialidad dentro de la medicina veterinaria, se encarga del
estudio, tratamiento y prondstico de las enfermedades neoplasicas malignas de los
animales. El cancer es una enfermedad cronica, similar a otras enfermedades
cronicas de dificil tratamiento, como por ejemplo enfermedades renales, cardiacas,
etc. El enfoque y el avance de dicha rama en medicina veterinaria ha sido en parte
por el cambio de la percepcién de las mascotas dentro del nucleo familiar, que
consideran a esta, parte de su familia. El objetivo es mantener y mejorar la calidad de
vida de los pacientes (Bracho, 2011).

El estudio del hemangiosarcoma (HSA) canino y felino revela muchas similitudes
genéticas con el angiosarcoma humano, perfiles mutacionales diferentes entre tejidos
y, en algunos casos, mutacidn genética como consecuencia de la exposicion
ultravioleta (UV). Los caninos, en particular, son modelos relevantes, ya que
desarrollan espontdneamente estos tumores, tienen un mayor tamafio corporal,
poblacion heterogénea, predisposiciones de raza, comorbilidades (como obesidad,
asma, hipertension), y exposiciones ambientales compartidas con los humanos. Esto
tiene el potencial de abrir vias para la aplicacion de terapias humanas a estos
animales, ya que una serie de medicamentos utilizados en medicina veterinaria se
desarrollaron originalmente para uso humano. Del mismo modo, los ensayos clinicos
sobre el cancer en animales de compafia tienen aplicaciones potenciales para
pacientes humanos, especialmente cuando el tipo de cancer es mas comun en
animales. Todo esto fomenta el concepto de “Una Salud”, la asociacion entre
Medicina Veterinaria y Medicina Humana (Pimentel, Giuliano, Beczkowski y Horta,
2023).

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, y es capaz de albergar entre el 9,5y el
51% de todas las neoplasias en caninos. Puede ocurrir una amplia variedad de tipos
de tumores en la piel y en el tejido subcutaneo, esto se debe al dafio que la piel puede
recibir, que la exponen a factores oncogénicos, incluidos los rayos UV, que pueden
causar tumores localizados. La radiacién ionizada tiene un efecto oncogénico en
funcién de la dosis, el tipo de radiacién y la forma de su liberacion. Los carcin6genos
guimicos, asi como ciertos tipos de alimentos que contienen sustancias quimicas
naturales, tienen la capacidad de causar dafios en el ADN Yy alteraciones celulares.

Ademas, se ha demostrado que algunos virus de ADN y ARN, causan cancer en las



células infectadas. Los factores genéticos y los factores de riesgo ambientales
también tienen una importancia significativa para las neoplasias de piel y por ende
contribuyen al desarrollo de tumores cutaneos caninos. Ademas, la piel contiene un
gran numero de células que se estan continuamente renovando, lo que la hacen mas
vulnerable a trastornos en los genes codificadores, lo que lleva a mutaciones (Rivera,
2023).
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4. OBJETIVOS

4.1 0bjetivo general:

Realizar una actualizacion bibliogréfica acerca del hemangiosarcoma cutaneo
canino.

4.2 Objetivos especificos
Describir los aspectos mas importantes del hemangiosarcoma cutdneo canino, su
fisiopatologia y patogenia.

Relatar los métodos diagndsticos, asi como los distintos tratamientos existentes.

Elaborar un documento que facilite al médico veterinario clinico a actualizar sus
conocimientos en el tratamiento de esta enfermedad.

11



5. REVISION BIBLIOGRAFICA
5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Los HSA se clasifican en dos tipos diferentes y eso va a depender de su localizaciéon
o region y dependiendo de ello tendremos HSA no visceral y HSA viscerales.
Los no viscerales pueden afectar la piel, el tejido subcutaneo y el tejido muscular.
Los viscerales pueden afectar el bazo, el higado, el corazén, pulmones, rifiones,
cavidad oral, huesos, utero y el retroperitoneo (De Nardi et al., 2023).

Los HSA no viscerales, se pueden clasificar en 4 subtipos, esto se basa en las
diferencias biologicas de los mismos, como se explica en la Figura 1 (Nobrega,

Sehaber, Madureira y Bracarense, 2019)

Figura 1: Clasificacion de HSA no visceral (Nobrega et al., 2019)

La actina es el componente proteico principal del citoesqueleto de las células
eucariotas, puede representar hasta el 10% del peso total de proteina. En la célula
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podemos encontrarla en forma de ramillete (hacia la periferia de la célula, siendo la
base para microvellosidades y filopodios) o en forma de filamentos entrecruzados
(sirve de soporte a la célula o también le aporta caracteristicas de gel). Las células
eucariotas en la piel se organizan en forma de laminas, y estas se fabrican mediante
la union firme de las células individuales entre si. Los haces de actina en las uniones
adherentes ayudan a fortalecer las laminas epiteliales. Las células vecinas se unen
entre si mediante proteinas transmembrana que estan unidas a haces de actina,
formando un cinturdn interno alrededor de cada célula, lo que ayuda a la lamina
epitelial a resistir las fuerzas de estiramiento o traccién de lado a lado, sin que estas
células se separen. Por lo cual los filamentos de actina (F-actina) se forman uniendo
moléculas de actina monomérica globular (G-actina) en una cadena de polimero, cada
filamento de actina tiene un extremo positivo y otro negativo, estos filamentos pueden
disponerse en haces que permiten la forma y la adhesioén celulares (Ricardo, 2020).

El dafio actinico crénico es un grupo de alteraciones en la estructura, funcion y
apariencia de la piel como resultado de la exposicion no controlada a las radiaciones
ultravioletas (UV). Los efectos crénicos de la radiacion UV incluyen foto
envejecimiento, queratosis actinicas, carcinomas basocelulares y espinocelulares,
HSA cutaneo, etc. (Tamayo, Veldzquez y Salazar, 2021).

De Nardi y colaboradores (2023) en su investigacion adjuntan la imagen (Fig. 2) de
las lesiones nodulares en zona ventral de abdomen e ingle, que aparecieron en una
perra pitbull con antecedentes de afios de exposicion solar, lo cual llevo a cambios
actinicos de la piel.

El sol favorece el crecimiento y desarrollo, destruye los agentes patégenos e
interviene en la sintesis de vitamina D, pero dentro de los efectos negativos se
encuentra el incremento de la carcinogénesis, los trastornos pigmentarios y el
envejecimiento de la piel. Por otra parte, la radiacion influye en la formacion de
especies reactivas al oxigeno o radicales libres que provocan eritema, foto
envejecimiento, pigmentaciéon, fotodermatosis y dafio directo del ADN celular

(Tamayo, Veladzquez y Salazar, 2021).
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Figura 2: Mdltiples lesiones actinicas en canino pitbull hembra, con antecedentes de

exposicion solar prolongada (adaptada De Nardi et al., 2023).

5.2 EPIDEMIOLOGIA

El HSA cutaneo representa el 14% de los HSA diagnosticados en caninos y menos
del 5% de los tumores dermales en total, segun datos en América del Norte (Ward et
al., 1994). En cambio, en Brasil las estadisticas demuestran que los HSA cutaneos
representan entre el 80 a 90% de los HSA y el 14% de las neoplasias diagnosticadas
en piel. Esto puede estar dado por la exposicion solar en paises tropicales,
aumentando asi la incidencia (Soares et al., 2014).

Existen razas predispuestas a la aparicion de HSA cutaneo, estan incluidas: Italian
greyhound, Beagle, Dalmata, American Staffordshire terrier, Pitbull, BOxer y Basset
hound, esto se da por su pelaje corto y la falta de pigmento en algunas zonas de su
cuerpo, asi como también por poseer pelaje claro (N6brega et al., 2019).

El HSA cutaneo afecta mayormente a caninos de edad media a avanzada entre los
8 y 15 afios, con cierta predisposicion racial, asi sea en la presentacién actinica o no
actinica. Pero todos aquellos caninos que presenten pelo claro, corto y de piel clara,
sin importar su raza, se veran afectados significativamente por la poca protecciéon a
la exposicién solar. Los cambios que se presentan son progresivos y generalmente la
progresion va desde hemangiomas hasta la malignizacion celular (De Nardi et al.,
2023).
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Las razas predispuestas, tienen mayor riesgo de desarrollar HSA regionales
adicionales al primario, lo cual indicaria que la zona de piel de aparicién tumoral haya
guedado sensibilizada por la exposicion a la radiacion solar (exposicion UV), dando
como resultado un efecto cancerigeno de la region (Szivek et al., 2012).

Ademas de la predisposicién racial a la aparicion de HSA cutaneo, hay una
predisposicidn a que la aparicién de dicha dolencia sea en la regién ventral del animal,
dado que la piel es mas fina y con menor cantidad de pelo, haciendo a este tejido mas
susceptible al dafio por exposicion a los rayos UV, lo cual también predispone a estas
razas con el paso del tiempo al desarrollo de tumores adicionales en esta zona. El
dafio solar en la mayoria de los casos genera con el tiempo cambios actinicos en la
piel expuesta (Szivek et al., 2012). En principio comienza con inflamacion y estrés
oxidativo y si la exposicion prevalece en el tiempo puede evolucionar a una
carcinogénesis la cual puede evolucionar a un hemangioma y, eventualmente,
evolucionar a una neoplasia maligna (HSA). El dafio en el ADN causado por la
radiacion UV normalmente activa el gen TP53 y conduce a la acumulacién de p53
fosforilado (Garcia et al., 2020).

El HSA cutdneo no actinico ocurre mas frecuentemente en caninos sin
predisposicién racial, en pieles pigmentadas y con pelaje grueso, sin historial de
exposicién solar, y se caracteriza por no poseer evidencia histopatolégica de
alteracion actinica. Para este tipo de tumor su origen permanece desconocido, siendo
una de las hipétesis que su etiopatogénesis sea similar al HSA visceral (De Nardi et
al., 2023).

5.3 ETIOPATOGENIA

Los factores heredables, pueden componer un riesgo ante la aparicion de errores
en las polimerasas del ADN, promoviendo la aparicion de neoplasias malignas tales
como HSA (Carvajal, 2019).

A pesar de que la etiologia de esta patologia tiene ciertos aspectos audn
desconocidos, el estudio del origen celular del HSA ha permitido aclarar ciertos
aspectos de la misma. Las investigaciones de la Ultima década apuntan a un
progenitor pluripotencial de la médula 6sea como el iniciador de la enfermedad. Se
investigd las lineas celulares de los HSA, lo cual brindé caracteristicas de las

expresiones antigénicas de las células de la superficie, de los genes inactivadores de
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la supresion tumoral y la generacién del genoma celular tumoral sin la interferencia
de la asociacion del estroma tumoral. Todo esto lleva a la conclusién que las células
del HSA poseen caracteristicas fenotipicas semejantes a las de las células madre de
la médula 6sea y sus derivaciones celulares. De todas maneras, estos estudios no
pudieron determinar si los tumores eran producidos por una célula madre de médula
0sea que habia migrado a un plexo vascular o si se originan desde una célula madre
de la médula 6sea (Kim et al., 2015).

No se ha podido demostrar claramente la relacion entre la aparicion HSA en caninos
asociados a procesos infecciosos, aunque ha habido algunos estudios que relacionan
la aparicion en algunos casos de dichas neoplasias predispuestos por procesos
infecciosos tales como Leishmania y Bartonella spp (Margarito et al.,1994).

Segun la investigacion de Kim et al. (2015) la frecuencia relativamente alta de HSA
en caninos podria deberse a caracteristicas anatomicas o funcionales de la
microvasculatura canina o a la inflamacion y hemostasia canina.

Muchos estudios han investigado la etiopatogénesis de estos tumores analizando
los perfiles genéticos, para identificar mutaciones en ciertos genes especificos.
Similar al HSA visceral el gen que frecuentemente muta es el TP53, pero este ha sido
encontrado en varios subtipos de cancer, no siendo especifico de HSA. La TP53 tiene
alta proliferacion en el HSA, teniendo un rol importante en la adquisicion de fenotipos
malignos en neoplasias cutaneas endoteliales en caninos, en cambio, la asociaciéon
entre TP53 y el Ki-67 podria ser util en la diferenciacion entre hemangiosarcoma y
hemangioma (Garcia et al., 2020).

El patron de crecimiento implica la infiltracion en los tejidos normales que rodean el
tumor, asi como la metastasis a distancia. Sin embargo, la enfermedad es
potencialmente insidiosa, es decir, la tasa de crecimiento en las primeras etapas
parece ser relativamente lenta. Es posible que los caninos que presentan incluso HSA
de gran tamafio, no muestran signos clinicos o evidencia que tengan una enfermedad
potencialmente mortal durante un tiempo significativo (Kim et al., 2015).

La aparicion de metastasis del HSA, suele producirse por via hematdégena o por
siembra a lo largo de una cavidad corporal después de la rotura del tumor, esto
sucede mas comunmente en la rotura de masas intraabdominales (HSA visceral). Los
sitios mas cominmente documentados de la enfermedad metastasica son: higado,
epiplén, mesenterio y pulmones. Otros sitios documentados de metéastasis incluyen el

peritoneo, el rifion, la glandula suprarrenal, la linfa ganglios nodulares, diafragma y
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musculo. En caninos, el HSA parece ser el tumor que mas comunmente hace
metastasis en el cerebro (Griffin y Rebhun, 2021).

El estudio del microambiente tumoral ha permitido entender mejor el comportamiento
de muchos tipos de neoplasia maligna y como éste colabora para el desarrollo,
crecimiento y supervivencia del mismo. La actividad entre las células malignas y su
entorno, son las causantes del crecimiento tumoral y su progresion. El estudio de
estas interacciones permite conocer los componentes que permiten el crecimiento y
las posibles migraciones tumorales (metastasis) de los HSA. La translocacion de
cromosomas y un microambiente reactivo sugieren un potencial genético y eventos
biolégicos que pueden ser generados por células progenitoras del HSA. La
produccion de interleucina 8 (IL-8) por las células tumorales, se cree que modulan el
microambiente tumoral, promoviendo el crecimiento celular y su supervivencia
(Gorden et al., 2014).

Las quimiocinas (CXCR4 y CXCL12), se hallan de forma abundante en el tejido de
los HSA, éstas aumentan la motilidad celular y la posterior migracion e invasion de
otros tejidos. O sea, juegan un papel importante en el potencial metastasico de los
HSA (Kim et al., 2015).

Se ha estudiado también dentro del microambiente tumoral el rol de la Esfingosina-
1-Fosfato (S1P), la cual tiene la funcidbn de ser precursor o intermediario del
metabolismo de los esfingolipidos y que ademas estan implicados en el control de
procesos como proliferacion, diferenciacion y muerte celular. Los HSA en caninos,
donde las células consumen S1P del microambiente tumoral, éstas quedan
sefalizadas como receptores-1 S1P, generando en las mismas un aumento de su
crecimiento y supervivencia. Por lo cual se cree que estas Citocinas y los biolipidos
modificados podrian ser la respuesta, para la regulacion del comportamiento de los
HSA. Las células de los HSA presentan caracteristicas claras de inflamacion y
angiogénesis, éstas expresan receptores que al inicio son los que generan la
relevancia entre la vinculacion IL-8 y la CXC, la CXCL 12, lo que seria conocido como
el factor derivante de las células estromales (Spiegel y Milstein, 2003).

La IL-8, es una citoquina pro- inflamatoria, con un rol mas que importante en la
inflamacion y en la angiogénesis, ha sido muy estudiada para conocer el
microambiente tumoral. Esta genera cambios de sefiales en las células de los HSA,
lo cual induce la movilizacion de calcio y altera la transcripcion de sus propios genes

semejando un feed back negativo. Aunque realmente la IL-8 no promueve
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directamente la proliferacién celular y su supervivencia en los HSA, pero si su
expresion genética fue asociada con las sefales genéticas que se aprecian en el
microambiente tumoral, por lo cual la produccion de IL-8 es parte de un mecanismo
adaptativo que usan las células de los HSA, para modular su propio microambiente
(Kim et al., 2014).

Hay evidencia que demuestra que las especies reactivas al oxigeno (ROS),
constituyen ese limite entre la inflamacion crénica y la neoplasia; el estrés oxidativo
al inicio dafa directamente el ADN, promoviendo la mutaciéon a favor de la
transformacion oncogénica. Las ROS son producidas como una consecuencia del
metabolismo aerdbico fisiolégico normal. La cadena de transporte de electrones de la
mitocondria, los peroxisomas, la NADPH oxidasa, la 6xido nitrico sintetasa
desacoplada y el sistema del citocromo P450 son las fuentes mas importantes de
produccién de ROS. El desbalance entre la produccion de ROS vy el sistema de
defensa antioxidante en los sistemas vivos ocasiona una ruptura de la funcion celular
y dafios. Este desbalance ocurre por una sobreproduccion de ROS y una reduccién
del mecanismo de defensa antioxidante. Las acciones protectoras contra ROS las
realizan varias enzimas (superoxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa) y
otros compuestos no enzimaticos (vitamina E, ascorbato, glutation, transferrina,
ceruloplasmina, etc.). Las ROS son moduladoras cruciales de las funciones celulares.
A bajas concentraciones, son participantes esenciales en la sefalizacion celular, la
induccién de la respuesta mitogénica, la defensa contra agentes infecciosos. Sin
embargo, su presencia en exceso puede alterar la funcion celular normal y promover
el dafio irreversible a lipidos, acidos nucleicos y a proteinas celulares. Las ROS,
especialmente el agua (H20), sirven como moléculas mensajeras por medio de la
modificacion oxidativa de proteinas de sefalizacion. Entonces, un balance entre la
produccion de las ROS y su remocion permite una funcion celular normal, mientras
gue un desequilibrio causa estrés oxidativo con consecuencias patolégicas (Carvajal,
2019).

Los HSA caninos son una asociacion entre células endoteliales malignas, activas
en parte por la mutacién del receptor y el no receptor de tirosin kinasa, mas la
asociaciéon con las proteinas involucradas, se podrian utilizar para inhibir los
mecanismos de la activacion de las lineas celulares del HSA (Marley, Maier y Helfand,
2012).
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5.4 MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

Las manifestaciones clinicas en caninos generados por HSA no visceral, varian
segun la ubicacion primaria y su grado de infiltracion de tejidos adyacentes. EI HSA
cutaneo actinico, aparece mas frecuentemente en la zona ventral abdominal, en
prepucio y en la zona pélvica, en perros con historia de exposicion solar prolongada
y de pelo corto. La presentacion clinica del HSA cutaneo esta asociada a que son de
tamafo variable por lo usual solitarios, bien delimitados, no encapsulados, dermo-
epidérmicos y subcutaneos, blandos y esponjosos (Garzén et al., 2020).

La presencia de uno o mas HSA cutadneos, podria representar una enfermedad
metastasica mas que una lesion primaria y esta asociado a un peor pronostico (Ward
et al.,1994).

Pueden presentarse en el mismo animal (al mismo tiempo) hemangiomas y HSA
cutaneos, los mismos son imposibles de diferenciar clinicamente. En los HSA, la
epidermis se aprecia frecuentemente engrosada y ulcerada, cuando los tumores se
encuentran por debajo de la dermis son generalmente mas grandes, posiblemente
debido a que su deteccién sea mas tardia. Muchos de los caninos que presentaron
tumores subcutaneos, al presentarse a la consulta, se hizo referencia por parte de los
tutores a que el crecimiento del mismo fue muy rapido (Ogilvie y Moore, 2008).

Clinicamente, los HSA tienden a presentarse de dos maneras diferentes, asociado
a sus caracteristicas histologicas. Los que son mas pequefos, de forma redonda, bien
delimitados, de color purpura o rojo fuerte, que al ser removidos quirlrgicamente se
logran buenos margenes libres de células con caracteristicas malignas, presentan
habitualmente mejor prondéstico, como las lesiones observadas en la Figura 3. En
cambio, aquellas masas grandes de contenido fluctuante, mas alla que se logre su
remocion quirdrgica con buenos margenes, el prondstico suele ser menos favorable,
asi como mayor porcentaje de recidiva en la zona, disminuyendo asi el tiempo de
supervivencia (Ward et al.,1994).

Generalmente, los HSA dérmicos, se pueden presentar como un nddulo o papulas
solitarias o multiples, de color violaceo oscuro. Las manifestaciones clinicas son
generalmente locales, con sangrado intermitente y limitado en la region tumoral.

Estudios han demostrado mayor incidencia en el desarrollo de multiples nédulos en
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el HSA cutaneo actinico, en aquellas razas con predisposicion al mismo (Szivek et al.,
2007).

El comportamiento biologico del HSA cutaneo actinico difiere de aquellos que son
no actinicos. En los perros que desarrollaron HSA cutaneo tipo actinico, la
enfermedad tuvo una manifestacion clinica menos agresiva, con menor probabilidad
de desarrollar metastasis y mayor sobrevida. Al contrario, aquellos pacientes que
desarrollaron el tipo no actinico, las probabilidades de desarrollar metastasis fueron
superiores y la sobrevida sustancialmente menor. Este tipo se desarrolla mas
frecuentemente en aquellas razas no predispuestas (De Nardi et al., 2023).

El cuadro clinico varia segun la localizacion del tumor primario, con pacientes que
solo presentan signos inespecificos como decaimiento, pérdida de peso e
inapetencia, hasta signos mas severos que normalmente se relacionan con la ruptura
y hemorragia de estos tumores, lo cual puede llevar a shock hipovolémico
dependiendo de la severidad de la hemorragia. De esta manera, en el hemograma se
puede evidenciar anemia, trombocitopenia y presencia de acantocitos y esquistocitos
en el frotis (Astudillo, Contardo, Merino y Luna, 2015).

En contraposicion, en las presentaciones viscerales las manifestaciones clinicas
van a depender del origen de la ubicacién de la neoplasia, la mayoria de estos
manifiestan colapso agudo causado por un sangrando por la rotura de una neoplasia
o por la presencia de arritmias ventriculares relacionadas a la presencia de masas en
el atrio derecho o en el bazo. Es comun encontrar distension abdominal causada por
el crecimiento de masas intraabdominales o por hemoabdomen (Alvarez, 2011). Esta
hemorragia intraabdominal se explica porque generalmente, los vasos sanguineos
asociados al tumor son tortuosos y malformados, y las células sanguineas tienden a
acumularse en ellos y coagularse, estos coagulos impiden que la sangre y los
nutrientes lleguen a las células tumorales, lo que a su vez hace que estas células
mueran, creando pequefas rupturas en el tumor a través de las cuales la sangre
puede escapar hacia el abdomen, el saco pericardico, la cavidad pleural o el espacio
subcutaneo. Dependiendo del volumen de sangre perdido, los caninos afectados
pueden mostrar signos generales de letargo y debilidad, pero estos son transitorios y
se resuelven a medida que los caninos absorben los componentes sanguineos y
producen nuevas ceélulas sanguineas (Kim et al., 2015).

Los que presentan masas a nivel atrial con presencia de efusion pericardica pueden

presentar signos de falla cardiaca congestiva por taponamiento. La anemia que estos
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pacientes presentan puede ser debida a hemorragia intracavitaria o por hemolisis
microangiopatica, aunque el sangrado espontaneo generalmente es causado por una
coagulacion intravascular diseminada (CID) o trombocitopenia secundaria (Alvarez,
2011).

Figura 3: Canino hembra mestiza con lesiones nodulares en ventral de abdomen de

HSA cutaneo (imagen cedida por la Dra. Decuadro).

5.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo es a través de la toma de muestras por biopsia para realizar
estudios de histopatologia. El diagnéstico presuntivo y la estadificacion de los HSA
cutaneos son similares entre los diferentes subtipos. También se han evaluado varios
biomarcadores en pacientes con HSA. Las pruebas plasméticas de concentracion de
troponina | cardiaca también pueden ser una valiosa herramienta diagnéstica para
caninos con HSA cardiaco, ya que se ha sugerido que la concentracién media de
troponina | cardiaca en plasma es mayor en caninos con HSA cardiaco que en
caninos con derrame pericardico no causado por HSA y caninos con HSA no cardiaco.
La timidina quinasa 1y el péptido colageno XXVII son otros dos biomarcadores que
pueden tener un papel en el diagnéstico y monitoreo de la HSA. A pesar de los
avances en el uso de los biomarcadores, en el caso del HSA su uso para el
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diagnéstico y estadificacion aun esta en evaluacion y crecimiento por lo cual su

aplicacion no es frecuente aun en medicina veterinaria (Griffin y Rebhun, 2021).

Diagnostico Citoldgico:

Las punciones a partir de estos tumores suelen presentar extensiones citologicas de
caracter esencialmente hemorragico, siendo posible en algin caso identificar algunas
células fusiformes neoplasicas entre el componente eritrocitico predominante.
Aunque se puede obtener un diagnostico presuntivo por citologia, en la mayoria de
los casos se debe confirmar mediante un estudio histopatolégico de las biopsias
obtenidas. La citologia puede ser usada como un método que brinda informacion
previa al acto quirargico (Garzon y Navarro, 2020).

Otro motivo que indica que la citologia no es el método diagndstico recomendado
es el expuesto por Schultheis (2004), segun el autor la acumulacion de mastocitos en
el estroma en los HSA cutaneos no aparenta ser un signo de peor pronostico, pero al
momento de realizar el estudio citolégico puede llevar a confusién de estar ante la

presencia de un tumor maligno de células redondas.

Diagndstico Histopatoldgico:

Para obtener una muestra de calidad, la biopsia debera obtenerse de diferentes
partes del area afectada o de su totalidad cuando la localizacién sea mas diseminada,
ya que existen areas que no evidenciaron células tumorales en la histopatologia.
(Garzon y Navarro, 2020).

Los hallazgos histopatologicos mas frecuentes del HSA muestran diferentes grados
de diferenciacion nuclear y patrones celulares (Fig. 4). Se caracterizan por una pobre
proliferacion de células epiteliales con forma espinosa (anaplasicas y pleomorficas),
alineados en las trabéculas de colageno y formando canales vasculares irregulares
llenos de sangre, de diferentes tamafios. La relacién nucleo/citoplasma se presenta
claramente aumentada, los nlcleos muestran hipercromasia marcada. Se aprecia de
moderada a elevada cantidad de mitosis aberrantes o atipicas. La anaplasia celular
lleva a veces a no poder distinguir los HSA cutaneos de otros sarcomas, por lo cual
es necesario complementar con estudios inmunohistoquimicos (NOGbrega, Sehaber,

Madureira y Bracarense, 2019).
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Figura 4. Imagenes de preparados histoldégicos que corresponden a imagenes
microscopicas de Hemangiosarcoma cutaneo: Ay B 4X y C 40X. (Imagenes cedidas

por la Dra. Deborah Cesar).

La principal distincion es que las células tumorales se observan recubriendo
espacios vasculares irregulares (capilares o sinusoides) llenos de sangre, y expresan
proteinas comunmente asociadas con la diferenciacion endotelial, pero también
segun la imagen histolégica (distribucién celular) podriamos tener tres tipos de
variantes diferentes, tipo capilar, cavernoso o sélido (Fig.5) (Kim et al., 2015).

En un estudio se presentd el caso hemangiosarcoma epitelioide cutdneo en un
canino en el que la mayoria de las células neoplasicas presentaban caracteristicas
histolégicas y ultraestructurales similares a las observadas en los tumores de células
granulares, en dicho estudio proponen que la apariencia histolégica granular
representa un defecto metabdlico de las células neoplasicas, lo que apoya la
variabilidad en el origen celular para la diferenciacién celular granular. En dicho
estudio proponen la siguiente combinacion de marcadores para el diagnostico de
angiosarcoma de células granulares y/o hemangiosarcoma: vimentina positiva, NSE
y/o S100 negativo, CD31 positivo (Bolfa, DellaGrotte, Weronko y Armien, 2018).
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Figura 5. Fotografia de preparados que corresponden (10x) a las 3 diferentes
variantes del HSA canino segun su aspecto histolégico A) Tipo capilar; B) Tipo

cavernoso; C) Tipo soélido (Adaptado de Kim et al., 2015).

Inmunohistoguimica:

La inmunohistoquimica es una técnica que permite identificar, a través de
reacciones de antigeno-anticuerpo, ciertas proteinas de interés. En ese sentido, se
han descrito numerosos marcadores celulares que facilitan el diagnéstico de los
tumores. La tincién del antigeno relacionado con el factor VIII, permite la precisa
identificacion de células endoteliales en varias especies animales, por lo cual es de
suma ayuda en la identificacion y diagnostico de aquellos HSA con poca
diferenciacion de otros tumores de piel también pobremente diferenciados
(celularmente) (Schultheiss, 2004).

El gen oncosupresor tumoral p53 (TP53) se expresa constitutivamente en casi todos
los tipos celulares, y actia como un factor de transcripcion implicado en diferentes
procesos celulares, como el control del ciclo celular, la senescencia y la apoptosis, la
diferenciacion y el desarrollo, la reparacion del ADN y mantenimiento de la estabilidad
gendmica. La proteina p53 es esencial para la regulacion de la proliferacion celular.
La acumulacion aberrante de la misma suele ocurrir en neoplasias malignas cutaneas.
El mutante p53 se detecta mediante inmunohistoquimica porque es mas estable que
el P53 de tipo salvaje. La sobreexpresion de p53 y fosfo-p53 Serina392 junto con una
alta actividad proliferativa en los HSA versus hemangiomas indicaron que p53 podria
desempeifiar un papel en la adquisicion de tumores fenotipicamente malignos en
neoplasias endoteliales cutaneas en perros. El indice Ki-67 puede ser util para
distinguir en los caninos HSA bien diferenciados de hemangiomas (Garcia et al.,
2020).
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La deteccidn de ADN libre de células (ADNcf) en la sangre de pacientes con cancer
es un campo emergente en el diagndstico de este. Estas técnicas son conocidas como
biopsia liquida (BL), permiten la realizacion de operaciones minimamente invasivas
en la deteccion del ADN del cancer como complemento o incluso como alternativa a
los enfoques estandar de biopsia. EI ADNcf se puede encontrar en el componente
libre de células de la sangre y suele estar en fragmentos de 120 a 200 pb de longitud.
Este ADNcf a menudo se libera en el torrente sanguineo a través de apoptosis o
necrosis, por lo tanto, los individuos sanos suelen tener niveles bajos de ADNcf en su
plasma. Los nucleosomas son una forma particular de ADNcf liberado durante la
apoptosis o necrosis en una variedad de enfermedades (Montealegre et al., 2020).
Los nucleosomas consisten en ADN envuelto alrededor de un nucleo de octamero
de histonas como hilo en un carrete para condensar el ADN como cromatina en
cromosomas. Enfermedades como el cancer o la inflamaciéon conducen a la muerte
celular, fragmentacién de la cromatina y liberacién de nucleosomas en la sangre
(Gutiérrez et al., 2019).

En el estudio realizado por Wilson (2021), donde querian comparar los niveles de
nucleosomas entre perros con HSA y perros sanos, éste estudio dio por resultado que
los perros con HSA tuvieron un aumento de 6,6 veces en sus concentraciones
plasmaticas medias de nucleosomas en comparacion con perros sanos. Se aprecia
elevacion de los nucleosomas en todas las etapas de la enfermedad y ademas las
concentraciones de estos aumentan segun el avance de la enfermedad.

Las concentraciones plasmaticas de nucleosomas son una forma fiable de
diferenciar a los caninos con HSA de caninos sanos. Se estan realizando mas pruebas
para caracterizar mejor el HSA circulante asociada al cancer nucleosomal y optimizar

futuros diagnaosticos para la deteccion de HSA canina (Wilson et al., 2021).

5.6 ESTUDIOS COLATERALES UTILIZADOS PARA ESTADIFICACION Y
DIAGNOSTICO DE METASTASIS

Ecografia:
Se recomienda la ecografia por sobre la radiografia cuando se trata del abordaje

abdominal cuando hay sospecha de HSA, puesto que esta permite una evaluacion
mas exhaustiva en la busqueda de HSA o visceral o en la busqueda de metastasis. Y

ademas cuando existen derrames, éste puede impedir la visualizacibn de masas o
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nodulos viscerales en las imagenes radiogréficas. Sin embargo, el hallazgo de masas
0 nodulos en las ecografias, no pueden determinar por si solos un diagnéstico de
HSA. Se ha propuesto el uso de contrastes durante las ecografias, pero no hay
evidencia actual que sugiera que el uso de estos puede mejorar la deteccion de

lesiones primarias y metastasicas de HSA en caninos (Withrow, Page y Vail, 2021).

Ecocardiografia para masas cardiacas:

Se ha reportado que la ecocardiografia tiene una alta sensibilidad y especificidad para
el diagndstico y diferenciacion de masas auriculares y de la base del corazén en
perros con efusion, aunque los falsos negativos y falsos positivos son posibles. La
electrocardiografia también puede ser una valiosa herramienta diagndstica tanto para
la evaluaciéon de pacientes con HSA cardiaca y otras formas de HSA visceral. Los
hallazgos compatibles con derrame pericardico (secundario a la ruptura del HSA
cardiaco) puede incluir una reduccion del QRS amplitud compleja y alternancias
eléctricas, las arritmias ventriculares se han documentado con frecuencia en perros

con formas cardiacas y esplénicas de HSA (Griffin et al., 2021).

Radiografia:
Las radiografias toracicas se pueden realizar para enfermedad metastasica pulmonar,

y se ha demostrado que las de tres proyecciones disminuyen la incidencia de
diagndsticos falsos negativos de enfermedad metastasica en comparacion con una o
dos vistas radiografias toracicas. En un estudio realizado por Holt y colaboradores
(1984-1989) en el cual se compararon los hallazgos radiograficos toracicos y post
mortem en caninos con HSA, se inform6é que la radiografia toracica de tres
proyecciones tenia una sensibilidad del 78% y un valor predictivo negativo del 74%
para la metastasis pulmonar de la HSA. HSA a menudo tiene una silueta cardiaca
globoide en radiografias toracicas y la distension de la vena cava puede observarse
en pacientes con taponamiento e hipovolemia (Holt, Van Winkle, Schelling y Prymac,
1992).

Tomografia:
La tomografia axial computarizada (TAC) permite determinar con mayor exactitud el

tamano y grado de infiltracion del tumor a estructuras anexas, asi como la presencia
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de metastasis a distancia, criterios que por palpacion no se pueden identificar
facilmente (Garzon y Navarro, 2020).

La TAC nos brinda informacion esencial para la estadificacion de los HSA. En un
estudio se indico que las lesiones esplénicas de HSA pueden ser significativamente
menos densas, en comparacion con la hiperplasia nodular y el hematoma antes y
después del contraste, esto lo lograremos identificar a través de una TAC, pero al no
haber mas informacion sobre este dato, esto debe ser tomado con cautela al momento
de emitir un diagndstico (Griffin et al., 2021).

La TAC es de suma relevancia cuando la presentacion del HSA es en sitios atipicos
(como los que se producen en los huesos, los musculos, los tejidos cardiacos, el torax
y el retroperitoneo), estas modalidades avanzadas de diagnostico por imagenes
pueden ser necesario para caracterizar mejor el tumor primario y orientar las posibles
opciones de tratamiento quirdrgico) (Fukuda et al., 2014).

Un estudio piloto reciente también ha revelado una utilidad potencial de tomografia
por emision de positrones-TC (PET-TC) con 18-fluorodesoxiglucosa para la
estadificacion y el seguimiento de la enfermedad metastasica en perros con HSA
esplénica o esplenectomia. En este estudio, las anomalias consistentes de
enfermedad metastasica se detectaron en la PET-TC, pero no en modalidades de
imagenes de estadificacion convencionales como las radiografias toracicas y
ecografia abdominal, lo que sugiere la posibilidad de un aumento de la sensibilidad y

una deteccién mas temprana por este medio (Borgatti et al., 2017).

5.7 CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

Segun su ubicacion los HSA se pueden clasificar en visceral y no visceral. Todas
sus presentaciones tienen una alta tasa de capacidad metastasica a distancia,
afectando a otros 6rganos. La estadificacion es esencial puesto que la aparicion de
una lesion en la piel, en el caso del HSA cutaneo, puede ser también una lesion
metastasica de tumor primario visceral (Ogilvie y Moore, 2008).

Los HSA no viscerales afectan la piel, el tejido subcutaneo y el tejido muscular, en
cambio los HSA viscerales pueden afectar el bazo, higado, pulmones, rifiones,
cavidad oral, tejido 6seo, Utero, lengua y retroperitoneo. El HSA primario muscular no
es frecuente (De Nardi et al., 2023).
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Segun estudios realizados en los ultimos afios podria ser estadificado por la

expresion de:

a) subtipo inflamatorio: por la presencia de genes pre -inflamatorios.

b) subtipo vascular o angiolitico, por la presencia de la interaccién genética de células
endoteliales de la matriz.

c) subtipo adipogénico, por la presencia de genes de tejido pre -adipogénico y de
tejido conectivo formador.

Todos estos genes reflejan la composicion del microambiente tumoral y la potencial
hipoxia e inflamacion durante la formacion tumoral (Graef et al., 2015).

Dentro de los HSA no viscerales, la presentacion mas comun es la que afecta el
tejido cutaneo, (dermis e hipodermis). Primariamente, el HSA cutdneo puede aparecer
en la dermis, con o sin invasién del tejido subcutaneo y del musculo. Lo mismo sucede
cuando la presentacion primaria es en el tejido subcutaneo, esta puede darse en un

inicio con o sin afectacion del tejido muscular (Mullin y Clifford., 2020).

Los HSA no viscerales pueden clasificarse en:
a) HSA cutaneo y este subdividirse en actinico o no actinico,
b) HSA subcutaneo
c) HSA intramuscular (De Nardi et al., 2023).

El Hemangiosarcoma cutaneo canino se clasifica en tres estadios histologicos
(Tabla n°1) de acuerdo con su profundidad histologica: Estadio | (dérmico), estadio Il
(subcutaneo), estadio Ill (debajo de los musculos), las lesiones en el estadio | son
nodulos pequefios, elevados, de color rojo purpura (probablemente inducidos por el
sol), y comunmente se encuentran en abdomen ventral, prepucio y miembros
posteriores; estos tumores tienen una conducta benigna con una sobrevida de 780
dias. En los estadios Il y Il las lesiones son mas grandes, pobremente circunscriptas,
blandas a fluctuantes, con aspecto de hematoma, sin predileccién por sitios
anatomicos, y escasa sobrevida post quirtrgica (172 y 307 dias respectivamente para
los estadios Il y 1ll) (Giraldo et al., 2018). La clasificacion TNM establece el estadio
clinico segun el tamafio del tumor (T), la diseminacién a ganglio linfaticos regionales
(N) y la presencia de metéastasis a distancia (Tabla n° 2) (Garzén y Navarro, 2020).

Los caninos con HSA en estadio | (dérmico) tienen una tasa de reseccion quirargica

completa del 78% y una tasa de metéastasis del 30% con todas las metastasis
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ocurriendo en sitios dérmicos distantes, en contraposicion a aquellos perros con HSA
hipodérmico en estadios Il y Ill que solo poseen una tasa de reseccion quirdrgica
completa del 23%, puesto que son tumores mas grandes y no bien delimitados y
poseen mayor indice de metastasis a distancia (pulmones, ganglios linfaticos

regionales vy sitios dérmicos distantes) (Rivera, 2023).

Protocolo de estadificacion clinica para el HSA canino:

Estadios
ESTADIO T N M
| ToT1l No Mo
1 T2 No, N1 o N2 Mo

Il T1,T20T3 No, N1 o N2 M1

Tabla 1: adaptado de Hammer, et al. (1991), clasificacion del hemangiosarcoma
cutaneo canino en estadio I, Il y lll. (T: tumor; N: linfonédulos; M. metastasis)

Tumor primario

To Sin evidencia de tumor

T1 Tumor menor de 5 cm, pero confinado al sitio
primario

T2 Tumor de 5 cm 0 mas, o tumor roto

T3 Tumor que invade estructuras adyacentes

Ganglios Linfaticos

No Sin afectacion de los ganglios linfaticos

N1 Compromiso de los ganglios linfaticos

regionales

N2 Afectacion de ganglios linfaticos distales

Metastasis a distancia

Mo Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Tabla 2: adaptado de Garzon y Navarro (2020), clasificacion Tumor — Nédulos —
Metéastasis (TNM) para el Hemangiosarcoma cutaneo.
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5.8 TRATAMIENTO:

Cirugia:
El tratamiento mas eficaz requiere una extirpacion quirdrgica amplia del tumor, junto

con parte del tejido circundante normal y dependiendo del tamafio y localizacion
cutanea, la cirugia puede llevar a la mutilacion de los animales. Cabe destacar que la
mayoria de los HSA viscerales a pesar de poder realizar una cirugia exitosa el
prondstico suele ser malo, ya sea por las recidivas o por las posibles metastasis. En
cambio, el HSA cutaneo presenta mayor indice de éxito terapéutico y pronéstico luego
de una cirugia exitosa con buenos margenes quirdrgicos libres de células malignas
(Smith, 2003).

La linfadenectomia se puede realizar, pero se recomienda solo en casos especificos
en los que esté presente al menos uno de los siguientes criterios: 1) que se evidencie
infiltracion neoplasica en un ganglio linfatico, detectado por PAAF previa; 2) presencia
de cambios en el examen de palpacion (volumen, forma, consistencia y/o adherencia)
y 3) alteraciones morfolégicas que hayan sido identificadas mediante pruebas de
imagen (ecografia abdominal o tomografia computarizada) (Rivera, 2023).

La completa extirpacion de un tumor es el factor mas importante que se puede
utilizar para predecir el resultado clinico de un canino. En la mayoria de los casos en
los que los animales fueron clinicamente normales durante al menos 1 afio después
de la extirpacion quirtrgica de un HSA no visceral, esto se vio asociado a que los
margenes estaban libres de células neoplasicas, luego de dicha cirugia (Schultheiss,
2004).

Quimioterapia:

A diferencia de los casos de HSA visceral, se considera que le tratamiento quirargico
para las lesiones de HSA cutaneo actinica, confinada a la dermis y sin evidencia de
metastasis (estadio 1), es curativa (De Nardi et al., 2023).

Aun no hay un consenso sobre el uso de quimioterapia como adyuvante en el caso
de los HSA cutaneos no actinicos, esto como consecuencia de que es una
presentacion mas agresiva y con mayor indice metastasico, por lo cual no es claro si
el uso de tratamiento sistémico con quimioterapicos seria realmente beneficioso para

los pacientes (Szivek et al., 2012).
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El HSA canino (sobre todo el visceral) tiene una evolucion rapida, que no responde
bien a la quimioterapia convencional, la resistencia a los medicamentos suele ser un
obstaculo para un mejor resultado en el tratamiento de esta dolencia.
(Khammanivong, Gorden, Frantz, Graef y Dickerson, 2016)

Para los casos de HSA visceral, subcutaneo y muscular, la quimioterapia
generalmente se maneja de forma adyuvante, con protocolos basados en
doxorrubicina, o en combinaciébn con otros farmacos (como vincristina y
ciclofosfamida), estos pacientes son tratados con quimioterapia posoperatoria (De
Nardi et al., 2023)

La doxorrubicina hidroxildaunorrubicina es un farmaco ampliamente utilizado en la
guimioterapia del cancer. Es un antibiético de la familia de las antraciclinas elaborado
con la bacteria Streptomyces peucetius que retarda o detiene el crecimiento de las
células tumorales en el cuerpo, tiene un espectro antitumoral muy amplio, en
comparacién con otros farmacos. La doxorrubicina ha estado en uso clinico durante
mas de 2 décadas, El efecto citotoxico que se produce a nivel celular es una
combinacion de la formacion de radicales libres inducida por doxorrubicina debido a
la activacion metabdlica, las acciones deletéreas a nivel de la membrana y la
intercalacion de farmacos en el ADN. Un volumen aparente de distribucion de
aproximadamente 25 I/kg apunta a una amplia absorcion por parte de los tejidos.
Hasta varias semanas después de la administracion, se han encontrado
concentraciones significativas de doxorrubicina en las células hematopoyéticas y en
varios otros tejidos (Speth, Hoesel y Haanen, 1988). La doxorrubicina, causa dafos
en el ADN, especialmente roturas de doble cadena (DSB) en el ADN en las células
tumorales. Una vez que los DSB estan presentes en una célula, las serina/treonina
quinasas similares a PI3K, como la ataxia telangiectasia mutada (ATM), la ataxia
telangiectasia y relacionada con Rad3 (ATR), y la proteina quinasa dependiente del
ADN (DNA-PK) se activan y se localizan en los sitios de dafio del ADN, lo que lleva a
la activacién de la via de respuesta al dafio del ADN (DDR), esta via provoca la
senescencia celular, la detencion del ciclo celular y la apoptosis, y finalmente induce
la muerte de las células tumorales. Se ha informado de que la desregulacion de la

DDR contribuye a la resistencia a los medicamentos (Morita et al., 2019)

La vincristina, conocida anteriormente como leurocristina, es un alcaloide de la

planta floreciente llamada vincapervinca (Catharanthus roseus, anteriormente Vinca
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rosea L.), ésta planta es cultivada en Cuba, de ella se extraen los alcaloides también
de la vinblastina (De la Luz y Rodriguez, 2002).

La ciclofosfamida es un agente alquilante (clasico), se puede administrar de forma
oral o intravenosa. Los agentes de alquilacion de uso en quimioterapia tienen en
comun la propiedad de formar enlaces covalentes con grupos alquilo que sustituye un
atomo de hidrogeno. De esta manera, forman puentes de union entre las cadenas de
ADN (inter-intracatenarios), impidiendo su replicacion y explicando los efectos
mutagenos y citotoxicos de los agentes de alquilacion. Se desconoce la causa ultima
de muerte celular-8 Quimioterapia Antineoplasica en relacion con el dafio del ADN.
Entre las respuestas celulares especificas estan la detencion del ciclo celular, la
reparacion de ADN y la apoptosis (Morales, 2004).

Los protocolos de quimioterdpicos sistémicos para las presentaciones de HSA

visceral, subcutaneo y muscular, que se manejan son los siguientes:

*Doxorrubicina: 30 mg/m2 IV cada tres semanas (21 dias), 5 ciclos

*Protocolo AC, Doxorubicina (Idem) + ciclofosfamida (100-200 mg/m2 1V 6 50 mg/m2
PO (via oral) los dias 3y 6 del ciclo de 21 dias.

*Protocolo VAC Doxorrubicina (idem) + ciclofosfamida (idem) + vincristina (0,75
mg/m2 IV los dias 8 y 15 del ciclo de 21 dias.

Independientemente del protocolo empleado se aconseja la administracion de 4 a 6
ciclos (Rivera, 2023).

En el caso del uso del protocolo VAC el principal efecto secundario hematotoxico
asociado es neutropenia, lo que lleva a un mayor riesgo de sepsis. Otros efectos
secundarios de la doxorrubicina incluyen cardiotoxicidad cronica acumulativa,
necrotoxicosis perivascular si se produce extravasacion, alopecia, hiperpigmentacion
y gastroenterocolitis. La vincristina también puede causar descamacion perivascular
si se produce extravasacion. La cistitis hemorragica también puede ser un efecto
secundario en algunos pacientes con el uso de ciclofosfamida. Por lo cual todos estos
efectos adversos asociados al empleo de estas drogas (doxorrubicina, vincristina y
ciclofosfamida), deben ser tenidos en cuenta al momento de su uso en conjunto, tanto
en el protocolo AC, VAC o empleadas de forma individual. Asi mismo, debe ser
considerado que el uso de quimioterapia adyuvante a la cirugia aumenta de forma

significativa el tiempo de supervivencia de los caninos en comparacion a aquellos que
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solo tuvieron cirugia (tiempo de supervivencia post cirugia entre 19 y 60 dias)
(Hammer et al.,1991).

El empleo de doxorrubicina como uUnico agente ha reportado supervivencias
similares (172 dias), a las descritas con otros protocolos convencionales. Segun un
estudio, la administracién de doxorrubicina cada 2 semanas en perros con HSA
visceral en estadio I, Il y Il proporciona supervivencias de 257, 210 y 107 dias
respectivamente (Rivera, 2023).

A pesar del desarrollo de protocolos renovados a base de doxorrubicina, la mejoria
ha sido de todas maneras limitada para el prondstico y no se ha podido evitar la
progresion de la enfermedad tumoral o ampliar los tiempos libres de enfermedad
(Morita et al., 2019)

Terapia fotodinAmica (TFD):

El tratamiento mas efectivo requiere una extirpacion quirdrgica amplia del tumor.
Para evitar cirugias mutilantes, la terapia fotodinamica (TFD) podria servir como
tratamiento alternativo. Utilizando TFD con nanoemulsién de cloruro de aluminio-
ftalocianina (AICIPc-nano) como fotosensibilizador (Rocha et al., 2019).

La terapia fotodindmica (TFD) es una modalidad de tratamiento para diferentes tipos
de tumores. La TFD utiliza moléculas fotoactivadas (llamadas fotosensibilizadores),
luz y oxigeno molecular. Después de la activacion de la luz de fotosensibilizadores,
se produce una reaccién fotoquimica y promueve la formacién de especies reactivas
de oxigeno (ROS), principalmente oxigeno simple, que puede matar células
directamente y/o provocar el cierre de los vasos sanguineos. En algunos casos, esta
reaccion puede inducir una respuesta inmunitaria contra las células cancerosas. Los
fotosensibilizadores se clasifican en primera, segunda o tercera generacion
dependiendo de su tiempo de desarrollo y caracteristicas especificas (Dolmas,
Fukumura y Jain, 2003).

Las hematoporfirinas y sus derivados pertenecen al grupo de la primera generacion
de fotosensibilizadores. Sin embargo, exhiben una pobre selectividad a nivel del
tejido, baja absorcion de luz y mala penetracion de la luz en los tejidos, se utiliza para
promover la excitacion (Bacellar, Tsubone, Pavani y Baptista, 2015).

La segunda generacion de fotosensibilizadores incluye porfirinas, cloros y

ftalocianinas. Las ventajas del uso de estas moléculas incluyen una mejor selectividad
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tumoral, eliminaciébn mas rapida de las células normales y absorcion preferencial de
la luz, longitudes de onda mas largas, por lo que pueden usarse para tratar tumores
en tejidos. Algunos de los fotosensibilizadores de segunda generacion, como las
ftalocianinas, son moléculas hidrofébicas y pierden su capacidad fotodindmica en
ambientes acuosos, la administracion de fotosensibilizadores no solo resuelve este
problema, sino que también puede aumentar su acumulacion en el sitio del tumor
(Yoon, Liy Shim, 2013).

Los fotosensibilizadores de tercera generacion consisten en la asociacion de
fotosensibilizadores con portadores a la hanoescala (nanoportadores). La respuesta
terapéutica del HSA cutaneo a la TFD con AICIPcnano segun un estudio del 2019 fue
de casi el 90%, en los pacientes tratados histologicamente no se apreciaron células
tumorales. Los hallazgos histopatologicos mas frecuentes fueron: inflamatorio en
areas de infiltrado, necrosis, Ulcera y lesiones cicatriciales iniciales (Rocha et al.,
2019).

En un estudio realizado por Rocha et al (2019) se evalud la efectividad de la terapia
fotodinamica, utilizando nanoemulsiéon de cloruro de aluminio-ftalocianina, como
fotosensibilizador, el objetivo de dicho estudio era tratar los perros con HSA cutaneo.
Siete perros tuvieron una respuesta completa a la TFD, sin signos macroscépicos o
microscoépicos del tumor después del tratamiento. Los perros fueron seguidos durante
al menos 18 meses después del tratamiento, y no se observo recidiva tumoral en
ninguno de ellos.

Algunos de los efectos secundarios sistémicos reportados fueron: hiperemia,
edema, cianosis y prurito después de la TFD en mascotas, sin embargo, estos efectos
secundarios casi no se observaron cuando se utilizaron fotosensibilizadores de
segunda generacion (Buchholz y Walt., 2013).

Los efectos adversos locales comunes después de la TFD son la aparicion de
inflamacion y dolor, los cuales fueron en dicho estudio tratados satisfactoriamente con
medicina acorde. Pero uno de los efectos adversos mas importantes cuando se
utilizaron los de primera generacion fue que se observo fotosensibilizacion de la zona
tratada, y los pacientes deben ser protegidos de la radiacion UV por varias semanas.
Pero esto se evitd en dicho estudio mediante el uso de un fotosensibilizador de
segunda generacion, el cual se elimina mas facilmente de las células normales que

los fotosensibilizadores de primera generacion (Kurohane et al., 2001).
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Electroquimioterapia :

Se conoce como una técnica que combina el uso de quimioterapia junto con la
aplicacién local de una serie de pulsos eléctricos especificos con el fin de generar un
aumento en la permeabilidad de la membrana plasmatica celular de forma reversible,
lo que va a permitir la entrada de farmacos quimioterdpicos al citoplasma de la célula
y de esta forma potencia los efectos citotoxicos de los farmacos, estos farmacos
utilizados son el Cisplatino y la Bleomicina (Rivera, 2023).

Permite su uso como monoterapia o como coadyuvante en las cirugias para mejorar
los resultados de estas, de uso ampliamente util cuando los tumores estan ubicados
en lugares donde la resolucién quirdrgica no permite un buen o adecuado amplio
margen quirargico (Rangel et al., 2019).

La bleomicina se usa en electroquimioterapia, debido a su alto potencial citotoxico
intrinseco y su selectividad celular, que es causada por un mecanismo de muerte
celular mitdtica. Una vez dentro de la célula, la bleomicina actia como una
endonucleasa, con el potencial de promover la ruptura de cadena simple y doble en
el ADN, afectando predominantemente a las células en proceso de proliferaciéon. Es
el quimioterapéutico mas utilizado en los protocolos de electro quimioterapia porque
la internalizacion de sus moléculas se potencia aproximadamente de 300 a 700 veces
en el medio intracelular, tiene la posibilidad de la administracion intravenosa,
permitiendo su distribucion homogénea en la zona a tratar y proporcionando
selectividad Unica. Esto se atribuye a su mecanismo de muerte celular, que
proporciona destruccion de las células que se encuentran en alta actividad mitética. y
permite el tratamiento de los margenes, preservando el tejido sano y eliminando
posibles focos neoplasicos microscoépicos presentes alli (De Nardi et al., 2023).

Un estudio realizado en humanos con HSA, dio como resultados que la aplicacion
de electro quimioterapia con bleomicina mantiene una actividad sostenida en este tipo
de tumor, dando como datos relevantes en dicho estudio, que una alta tasa de estos
tumores tratados de esta manera tuvo una regresion completa y el mantenimiento de
esta fue de mas de 6 meses sin aparicion de lesiones nuevas en la region tratada
(Guida et al., 2016).

La utilidad en el HSA cutaneo se vio demostrado segun De Nardi et al. (2023) que
cuando el uso de la electro quimioterapia se hace junto con la cirugia (en el lecho
quirdrgico) brindaria un beneficio clinico prometedor en términos de control local y

disminucioén de la recurrencia.
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Criocirugia:

La criocirugia utiliza bajas temperaturas para lograr la destruccion de tejidos y se
utiliza para tratar tanto enfermedades benignas como afecciones malignas de la piel.
Las técnicas de criocirugia incluyen los métodos de pulverizacion abierta,
pulverizacién cerrada y criosonda para desvitalizar el tejido neoplasico mediante
congelacion in situ. Se utilizan temperaturas entre -50°C y -60°C todo el tejido
neoplasico. Se recomienda tanto la congelacion-descongelacién simple y la de doble
ciclos (De Queiroz, Matera y Zaidan, 2008).

La criocirugia es util para el tratamiento de lesiones pequefias y no invasivas, 0
cuando una cirugia definitiva no puede realizarse debido a las limitaciones impuestas
por el anatomia regional o reticencia del propietario. Puede ser un tratamiento
alternativo para tumores recidivantes, lesiones cercanas o adheridas al hueso o al
cartilago, y cuando hay mdltiples lesiones cutaneas en las que realizar una escision
quirdrgica convencional no es factible (Ruslander, Kaser y Sardinas,1997).

En el estudio clinico que realizaron De Queiroz, Matera y Zaidan (2008) constataron
qgue la frecuencia de complicaciones mayores asociadas con la criocirugia es muy
baja. Por lo general, se producen complicaciones debido a un tratamiento inadecuado,
falla del equipo o inexperiencia del cirujano. Las complicaciones inmediatas mas
frecuentes son, hemorragia local, edema y dolor durante o después del tratamiento.
También pueden surgir complicaciones permanentes, siendo la méas frecuente la
alopecia, pero observandose también neuropatia local, retraccién del tejido y afeccién
de los tendones.

La criocirugia también se ha utilizado para tratar al HSA cutaneo. A pesar de su uso
cotidiano en préactica clinica, s6lo un numero limitado de estudios publicados
previamente han evaluado el intervalo libre de enfermedad y supervivencia global de
los pacientes con HSA cutaneo; lo mas relevante es que los estudios han evaluado el
efecto de la criocirugia en los tumores cutaneos y no fueron especificos a HAS. Esta
técnica parece prometedora en base a estudios previos; sin embargo, se necesitan

estudios clinicos futuros para confirmar su eficacia (Carra y Dagli, 2023).
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Otras terapias alternativas en desarrollo:

En el dltimo tiempo se han ido desarrollando terapias nuevas para otros tipos de
HSA, esto incluye la combinacion de cirugia, doxorrubicina y modulacion del sistema
inmunitario, enfocandose en HSA esplénico, el cual es un tumor agresivo con un
tiempo de supervivencia global corto a pesar del tratamiento con esplenectomia y
doxorrubicina adyuvante. Se ha demostrado que la modulacién del sistema
inmunitario es eficaz para una variedad de tumores humanos y puede ser eficaz para
los tumores caninos, incluida la HSA. En estos estudios se evalla a la Rapamicina
para determinar si puede mejorar los resultados del tratamiento de los perros con HSA
y para comprender qué genotipos de HSA pueden beneficiarse mas de su uso. Se
sabe que la rapamicina tiene un inmunosupresor que proporciona una actividad
anticancerosa significativa y se ha aprobado su uso para el tratamiento de varios

canceres humanos (Musser, Coto, Lingnan, Mochel y Johannes, 2022).

5.9 PRONOSTICO:

La presentacion cutdnea tiene un prondstico reservado, pero mejor que la
presentacion visceral. Estudios reflejan que los cambios actinicos en la piel adyacente
al HSA cutaneo, podrian estar asociados a una menor probabilidad de diseminacion
metastasica, o sea en aguellas lesiones que llevan a la elastosis solar de esta piel,
esto conduce a la sospecha que los HSA inducidos por la exposicion solar, son menos
agresivos que otros tipos de HSA (Ogilvie y Moore, 2008).

El comportamiento biolégico del HSA no visceral varia segun la localizacion del
tumor y grado de invasién tisular, considerandose la estadificacion clinica como la
mas importante y factor pronéstico establecido para las presentaciones cutaneas,
subcutaneas y musculares (De Nardi et al., 2023)

Segun De Nardi et al. (2023) posteriormente a la reseccion quirdrgica completa, el
prondstico para los perros con HSA cutaneo actinico y sin diseminacién metastasica
(estadio I) se considera favorable. La recurrencia regional no se asocia con peor
prondstico y ésta es frecuente en razas predispuestas con HSA cutaneo, incluso
cuando se obtienen margenes quirdrgicos completos. Los autores concluyen que

estos resultados pueden justificarse por la hipétesis del "efecto campo”, que establece
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gue la exposicion a largo plazo de una regién anatémica a un carcindégeno (en este
caso, la radiacion UV) conduce al desarrollo de multiples fendmenos microscopicos,
gue a lo largo de la vida del animal puede conducir a la recurrencia de tumores en la
misma region anatémica. No esta del todo claro si hay una correlacion entre el
prondstico y el tamafio del tumor.

Estudios de las ultimas décadas, han revelado que los caninos que presentan HSA
dérmico, poseen mejor pronostico y sobrevida, que aquellos con presentacion
visceral. Asi como también si son o0 no razas predispuestas a dicha patologia y el
lugar de aparicion del tumor primario en la presentacion dérmica (Szivek, 2012).

Estudios previos han descrito la expresion de marcadores inmunohistoquimicos
como un factor de prondstico util para el HSA canino, como el factor Vlli/factor de von
Willebrand (FVIII), el CD31, el CD117 (kit c), la COX-2, el antigeno nuclear de células
en proliferacion (PCNA), el VEGF (factor de crecimiento de endotelio vascular) y la
peroxirredoxina 6 (nto fibroblastico basico (bFGF)) y sus respectivos receptores, el
bcl-2, supervivencia. Pero para el HSA cutdneo no se han relacionado estos
marcadores como especificos indicadores del prondstico (Rivera, 2023).

En cambio, el HSA subcutaneo e intramuscular sigue siendo un grupo heterogéneo
de tumores que generalmente conlleva un mal pronéstico. El control de los tumores
mas pequefios sin signos clinicos asociados o metastasis puede proporcionar la mejor
oportunidad de supervivencia a largo plazo (Shiu et al,.2011).

Algunos estudios concluian que los tumores mas grandes tendrian tasas mas altas
de reseccién incompleta, lo cual haria que fuera mas dificil el control local de dicha
enfermedad, segun estos estudios el tamafio del tumor seria un factor pronostico
importante, en cambios Schultheiss (2004) en sus investigaciones concluy6 que no

habia asociacion real entre el tamafio de los tumos y el pronadstico.
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6. CONCLUSIONES

Los caninos se ven ampliamente afectados por los tumores que asientan en la piel,
siendo el HSA de relevancia en esta especie. Existen factores que acentuan el riesgo
de aparicién como por ejemplo la predisposicién racial, el pelo corto o la exposiciéon a

radiacion UV prolongada.

El diagnéstico precoz de dicha dolencia es altamente relevante, puesto que, segun
lo investigado, permitiria lograr mejores planes terapéuticos. Las terapias para los
casos de HSA cutaneo han tenido una amplia evolucion a lo largo del tiempo. Las
investigaciones en los protocolos utilizados en medicina humana han sido
beneficiosas para medicina veterinaria, como los utilizados en crioterapia y electro

guimioterapia entre otros.

Resulta de suma importancia la investigacion del microambiente tumoral en casos
de HSA, para continuar mejorando los protocolos terapéuticos, y en ese sentido el
prondstico de los pacientes.

En este trabajo se logro realizar una busqueda bibliografica actualizada que resume

los principales puntos a tener en cuenta para el manejo de la patologia, ofreciendo un
documento de fécil consulta para los colegas.
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