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maligno, pioderms canina croénica recurrente, mielosupresion indu=-

~cida, infeccién por Irypanosoma_gvansi, linfosarcoma, adenptardi=-

s

RESUMEN

El organieme animal tiene que s=ifrentarse a factoreé que al--
teran su homepstasis tales como varus, bacterias, etc.. y para
requiere que el sistema Inmune de dicho organismo este preparado -
para resr1stir tales agresiones.

Cuando existe deficiencia en el sistema de defensa del animal
BS NeCEesario apoyarlo por medio de la inmuncestimulacién para due~
&1 migmp pueda combativ los ataques & los que se vea sometido y -~
que dafien su salud,

E) presente trabajo habla de algunos inmuﬁoestxmulantes QuE
nivel clinico mostraron efectividad en caninps Ys en otros casos
no hubo respuesta favarable o bien esta fue parcial. Estos inmu--.
noestimulantes son: Fropi 1bacterium acnes, gggggggg_mgﬁgggggug;
Bacilo de Calmette y Gueérin (BCG), Adyuvante Completo de Frgund,;%
Staphylococecus aureus Cowans 1 vy levamisol.

Las enfermedades tratadas fueron: Mastocitomd multiceéntrico.

nomé Mamariu, neoplasias espontaneas y caﬁcinoma mamariégf.

.FDP (ltimo, cabe mencionar que, ademds de la fnfufmaciﬁn,re~5
cupiiéda, es necesario sequir ahondando en -la iﬁveétiggcidn enbéF&'zy‘
r;mentai de los inmunoestimulantes para saber cdn'prééi%idhsaé 9““ [‘>

manara. se pueden obtener los mejores resultados en los-perros., -




préctica es dificil hacer una distincion ma?cada-enfré adyuvante &

GRS

INTRODUCCION

Los inmunompduladores, sustancias de varios origenes, Lienen
1a capacidad de regular o modular al sistema reticulo endotelial,
es decir, tienen un efecto activador o supresor de la respuesta
inmune ¢87). Dentro de este gran grupn se encuentran los inmuno-
estimulantes, objeto de nuestro estudio., Estos son fdrmacos que
reaccionan a diferentes niveles de la respuesta inmune, carrigen
deficiencias inmunitarias y/o aumentan la resistencia del organis-—
mo & agresiones infecciosas y tumorales (99),

A diferencia de las vacunas donde las acciones'san especifi~~
cas ¥y que protegen contra una sola énFermedad para 1a cual son-
destinadas, los inmunoestimulantes aumentan la resistencia del
organismo de una manera inespecifica (99).

El concepto de inmunnestxmulacidn se origind a partir de la-
utilizacion de productos considerados como adyuvantes (sustahcias o f‘
que son administradas al mismo tiémpo due un antfgenb Y a;tuénlu-;‘ :

principalmente sobre la produccian'de anticuerpos) (77). Eh11a"

inmunoestimulante, ciertos productos tienen a 1a vez estas dos =~

propiedades tal es el caso del Adyuvante Completo de Freund e

las endotoxinas (99),
Cabe aclarar que, la inmunogstimulacion debe ser precisada
gspecialmente por el criteria de la evaluacion del aumenta de la

reactividad inmunoldgica. Por lo que, a esta se'lefdeflnifé désd§ R




el punto de vista inmunotarmacaldgico y del punto de vista clinico
(99) .

Anties de pasar a la primera definicidn debemos entender gue
la Inmunofarmacologia es la trama de la Inmunologia que se encarga
de los mecanismos por los cuales es posible la manipulacidn de la
respugsta inmune de un individuo en beneficio de éste para el - -
tratamiento de enfermedades, Asi pues, en el plano inmunofarmaco-
légico toda sustancia capar de aumentar la actividad de uno de los
componentes del sistema inmunitario, linfocitos 7, linfocitos R,
macrdfagos, celulas K, NN serd considerado como inmunoestimulante
(15, 99). Ahora, desde el punto de vista clinico se designarad co-
mo inmunoestinulante toda sustancia que aumenta de manera inespe~4
cifica la resistencia del organismo a las diversas agresiones ~ -~
(bacterias, pardsitos, células tumorales), en donde el sistema - -
inmune juega un papel de defensa (99). ‘

A grosso modo podemos clasificar en 5 rubros los usos pétéh?~‘
ciales de los inmunoestimulantes (4): ‘

1.~ Deficiencias inmunitarias priﬁitivas d,adquiridés;

2.- Infecciones agudas o crénicas, ‘

Z.~ Enfermedades autoinmunes.

4.~ Alergias.

8.~ Céncer.

En las Gltimas décadas ha venido cubrandoTﬁaynr'jmﬁnrfanéié‘

el uso de inmunoestimulantes en Medicina Véﬁer{naria, por. ser fér

macos que ayudan a que el organismo animal ménej2~adecu3damehte]7~

i




enfermedades a las gue se enfrenta en donde el sistema inmunoldgi--
co 2 vea comprometido (15b, 48).

Como sabemos g) organisme animal esta rodeado de agentes a—- -
gresores en el ambiente que lo hacen blanco de periodos de estrés,
agi como de enfermedades en donde se conjugan virus vy bacteriasy -
los que, inducen inmunosupresion (18b).

En este contexto el sistema inmune del animal tiene dificul-
tades de manejar ciertas situaciones, por lo que, es necesaria la
administracion de inmunoestimulantes; por éjemplo, en el caso de
enfermedades ocasionadas por virus, al no poderse atacar con anti-
bidticos especificos, se pueden combatir fortaleciendo las resis-
tencias del huesped, de ahi la importancia del usovde iannoesti~
mulantes (15).

For todo 1o anterior, el presente trabajo pretende inducir al
clinico de petjuedas especies a pensar en algunas alternativas parg'
el tratamiento de enfermedades én donde, debido a la inmunosuﬁre?*
sidén, el paciente, con la terapia convencional, no rgsppnde de. ma=
nera favorable siendo necesaria la . aplicacioen dé austanciaé quér—~

ectimulen al sistema de defensa (1%5b).




OBJETIVOS

-~ Facilitar al clinico de perros una fuente de consulta, por
medio de revicidn biblirogriafica, que le permita considerar esta ~«

opeidn en el tratamiento de enfermedades de acuerdo a sus necesi--..

dades.

-~ Froporcionar al Médico Veterinario de caninos algunas op--

ciopes de tamunoestimulantes encontrados en la Ciudad ‘de Mexico y.

area metropolitana.

e




METODOLODGIA

1. S llevo a cabo una tusgueda exbaustiva en las g1guientes
bases de datos relacionadas con nedicina en la Sala de Consulta
Eepecializada de la FES-Cuautitlan Campus 4 v en la Facultad de

!

Medicina Veterinaria y ZJooteonle de G.U.:

ke tada por:

Chb Abstract Silver Flatter
Agricola f1lver Flatter
Agrie S1iver Platter
RI1VE FMVZ (UNAM)

Beast CD S1lver Flatter

Eiological Abstract S1lver Flatter
Riological and

Agricultural Indes Windscn Co.
Medline Hilver FPlatter

Scaence Citation

Index Inetitute fFor Stl&ptl#ic Qefvice
Seriunam LN |

Touline Silver Flatter

Vet CD Silver Flatter

2, En dichas bases de datos se buscaron palabras'élave~én

inglés (keynotes) concernientecs a xnmunoastimulantes,




. Se obtuviegron las referencias reiacionadas con 1o 1nmae:
noestimilantes Bn perros.

4, Fosteriormente se 1leve a capo la busqueda de eilas wn 1
Humeroteca dr la Facwltad de Medicina Veterinaria y Zogtecnia en
Doy oen la Hemerobibliotecs "J.J. Izquierdo” de la Facultad de
Medicinag en G.U, .

S, e obtuvieron una serie de artscualos., de log cuales se

realiso wn resumen de cada uno de ellos.

Entrevistas persanales
e efectuaron entrevistas personales con el fin de localizar
loe sitios donde se podrian adguirir algunos de - los inmunoestims--

lantes que se han empleado en caninos.

pr. Carlos Sergio Leon Campos

Lscuela Medico Militar

Equipo muiltidisciplinario:
Dra. Cleva V;llanuevé
O, kamén Valdés

Dira. Kpsana Felayo

Bioterio:

MVZ Bergio Ramirez Bilva




Gerencia Leneral de Bicldnicos v Eeactivas

Departamento de distribucdn

Pr. ldelfonsc Hernande: Carrera

Instituto Macional de Higlene

Dra. Lourdes Flores fvia teledormea)

Institute Macional de Frediatitia
Departamento de Inmunolograd

Dr, Renato Berran Feres

Sigma Aldrict, Ouwimica, 8.0, de (.V., Mémnico

Servicice Técnico:

Dr. Diego Anor (via telefdnics)
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INMUNOESTIMULANTES

Durante la realizacidn del presente trabajo se aprecié que la
informacién acerca de los inmunoestimulantes en perros es escasa
comparativampente con las demnds especies animales, Asimismo, se
pudo observar que las resultados de los primeros inmunoestimulan--
tes tuvieron su uso en humanns (48) y de aqui se ha partido para
realizar experimentos en animales con el fin de poder investigar v
obtener resultados mds precisos y certeros que nos lleven a la vig
de administracidn, dosis, esquema de tratamiento de estas sustan--
cias para tener las mejores respuestas por parte del arganismo -
animal. De ahi, que la infarmacidn que se proporciona con
respecto a los tipos de inmunoestimulantes se refiere a lo que sé
ha obtenido de los humanos.

Fosteriormente se hablard de manera especifica de 1a9,expg¥ -
riencias clinicas que se han tenido con los perros. k

Antes de abordar los diferentes tipos de inmundestimulantge;
se: hard una breve sintesis sobre aguellas células fhvulucrad§é'en

la respuesta inmune, asi comp el mecanismo de accidén de. los mig- -

mos.

Células involucradas en la rgspunsta_lnhunu
Lag caracteristicas del sistema inmune;dg los verﬁébrqdqs -{=1%
el desarrollo de drganos y células linfoides'taﬁaces de'fﬁcpnb;er'_‘

con especificidad a los antigenos (1153).




Todas las células del sistema inmune provienen de ceélulas
multipotenciales siguiendo 2 vias de diferenciacion principal
(118):

t.~ La linea linfoide engendra & los linfocitos diferencia~-
dos (T y B).

2,~ La linea mieloide engendra a los fagocitos vy a otras
celulag, incluyendo linfocitos inmaduraos.

Existen 2 tipos de linfocitos que realizan funciones distin—-
tas, las ceélulas T y las ceélulas B en el higado fetal, bazo y la
médula osea en los mamiferos adultos. En las aves las células R
se diferencian en un drgano especifico, la bolsa de Fabricio, Una
tercera poblacion de linfocitos dichos (nulls) o células que no ~-

son ni T ni By que aun es desconocida su via de diferenciacidn.

Existen 2 familias de fagocitos, los monocitos y los polimor-

fonucleares o granulocitos.

Los granulocitos comprenden a los neutrdafilos, basdéfilos .y -

eosinofilos,

Otras celulas auxiliares se derivan de esta lipea mieloide ~ @7

(113).
Células linfoides:

Linfocitns 7.

Los linfocitos T maduros se pueden digtihguir pfihcipaimént9«3~'
en base a su funcién y/o en base a sus marcaqbrés de ;uperfi;ié33

(CD markers). Todas las células maduras expresan el marcador GOL,

y también el marcador CD3 que es el receptor péfé el antiéehb,z'

1G

R




Linfocitos T efectaores.

Este grupao funcional tiene un papel importante, el cual es
mantar una respuesta del tipo celular, para la elimipacidn, de an--
tigenos extrafos o celulas alteradas del propio organismo.

T4 = Thpr ¥ Funcion: montar una respuesta. de

hipersensibilidad retardada tipo
tuberculina.
¥ lLiberan mediadores (linfocinas) gue
activan a una gran variedad de células
: involucradas en la respuesta inmpune.
Celulas citotdxicas, tiepen co@o funcian
matar células que expresan moléculas
extraias como, por ejemplo, células
infectadas por un‘virué.
Linfocitos T reguladores.
Este‘grupo funcional tiene como papelrestimular 6 sﬁpfiﬁir?);“‘

respuesta inmune.
Th % Celulas helper (ayudantes 0. cooperadores) . L

! T =
; cqlabokan:éan~las.células ééptédqrégldég"f

f ‘ ‘ antigenos y_ééldiész pafa:ia;inddé&i§ﬁ dg:‘“

E : anticuérpcé; R e e S s

. TB=Ts & Celulas ‘Bu‘p.,-éspfa.s‘, tiengh\.coimn‘v, +unc;¢n s
g: regular o ihhiyié"la‘fespﬁgjfgf§hmﬁﬁé; f 775

11




Linfocitos K.

Los linfocitos B maduros pueden ser identificados por la
presencia de inmunoglobulina en la superficie de las células,
Cuando estos linfocitos B son estimulados por el antigeno se
transforman en celulas plasmaticas que producen y liberan los
anticuerpos. Los linfocitos tienen receptores para la parte Fo de
las inmunoglobulinas y complemento.

Células Null,

Aproximadamente el 10% de los linfocitos circulantes no
tienen los marcadores tipicos de los linfocitos T o B, esta
células fueron denominadas células Null. Probablemente sean
linfocitos en ruta hacia el timo o bolsa (15, 115).

Asi pues, la respuesta inmune»eéta regulada’por T. cooperado--

res (Tcoop) y T supresares (Tsup), Los Tcoop ayudan'a'poteﬁciqyi-"'

zar la respuesta cuando existe un umbral bajo de cencentracién’de -

ant{genn y a traveés de interleucina 2 (IL-2) se-ampliFicalla'FPE~~ o

puesta. Es decir, existe un efecto de autoestxmulac1on con con~ -
_centraciones bajas de antigeno. Lo opuesto ocurre cuando se adm:—,“.‘

nistran cantidades elevadas. de antigeno-' ntonces la respuesta 56*7;}‘:'

lo alcanza un l:mite produciendose una. cantxdad l:mztada de célu-f-

las Tcoop, y las que se estimulan-en mayor grada son las Tgup, quéfo‘

:nhiben la respuesta (868h). - o " 7; ,J.";,k ""U4,d;3125:;

De esta manera, la dosis y. mumento de la adm:nlstracidn de

los lnmunoestlmulantes son factores lmputtantes a conslderat. Al-;-,ﬁ"vidU




gunos de ellos, tienen un estrecho rango de dosis terapeutica -
(11be), En otros se ha observado que pierden actividad bioldgica
a una dosis mayor (b4b), algunos provocan efectos colaterales iﬁ—
deseables a una dogis ligeramente superior a la indicada (1lée, --
116F). También puede ser importante el momento de administracidn
del inmunoestimulante con respecto al tiempo en que se presenfa la
inmunosupresidn. Algunos inmunoestimulantes deben de administrar-
se antes de que se lleve a cabo el evento inmunosupresor (3b); --
otros, son capaces de hacer que retroceda la inmunosupresién una
vez que ésta ha ocurrido (28b).

El efecto de log inmunoestimulantes se eyidenﬁia mds en indi;
viduos con respuesta inmunitaria deficiente (genéticamente deter¥~
minada) o en huéspedes comprometidos que en animales normales. La
actxvacxdn temprana de la respuesta inmunitaria en-animales muy -—.

jévenes, es otro ejemplo de la utilidad de los inmunoestxmulantea

en animales normales (10b).

Mecanimmo de accidn de los inmunoaltimulantcs
Todas las células del sistema 1nmun1tario derivan de la mismak
célula medular y saon diFerenciadas bajo ciertos cFectns‘humDrales

espacificos, Todas las actxvidadas de esta ved de. :élulas reac-j—

cionan unas con otras. - Estas células del sistnma inmune poﬁenn ——ﬂf"

receptores farmacolégicos para hormnnas, mzsmas gue rggular;zan‘sp 8

funciopamiento (113).

Toda modificacién natural o provocada de lés tasaswfisioibglf"




cas de un mediador farmacnldégico proveoca un cambio del funciona~ -
miento de las células del sistema 1nmune (113),

La relacidn entre niveles de nucledtidos ciclicos y actividad
calular ha sido ampliamente demostrada (15b).

Es conocido que muchas funciones jh vitro pueden ser inhibi-—
das por altos niveles intracelulares de AMP ciclico (AMFc) en lin-
focitos. Muchas sustancias que incrementan el AMPc como los cor--
ticoesteroides son inmunosupresores e inhiben la funcidén efectora
de los linfocitos (41Sb). ‘

En contracste, agentes que incrementan niveles de GMF ciclico
promueven o aumentan la actividad de linfocitos, de esta manera, -
tienen propiedades inmunopotencidoras (15b).

lecitinas de plantas, lipopoliﬁacaridos, IL-1, DTC estdn in-;
clufdos dentro de Estg grupo (15b, 113).

La accidon de muchos inmuhomuduladofes que. afectan a lus lin=-
focitos probablementE»esté re1acidnado‘con el béiance aétableﬁidq |
de AMPCiGMFC en las células (15b).

Células como monocitos-macrdéfagos a menudo respondenia la in=

‘munomodulacion por exhibicién de pﬁopiedadeéfalteradaé~én_1a sum =

perficie, mientras que la respuesta dé-ngutr¢Fiibs pueden sér;evafvfj*

luados por la generacidn de anién superdxidé;ﬂprostaglandinast.Y}

la liberacidn de enzimas lisasomales (15b).

Tipos de inmunoestimulantes

En los altimos afios, la lista de inmuugestimulanieé'se‘haf
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acrecentado considerablemente, debido a la sintesis de nuevos
componentes o al descubrimiento de propiedades de zustancias vya
conocidas (1%5b).

En el presente trabajo se hard una revisidn de algunosg
tnmunoestimulantes de los mas representativos.  No existe una
clasificacidn internacional, por lo que se describira la
clasificacién propupsta por Guinp que agrups a todos los
inmunoestimulantes en 3 rubros (18b):

1.~ Inmunpestimulantes de origen microbiano,

2.- lomunoestimulantes de sintesis. 7

3.~ Inmunoestimulantes fisioldgicos.

-~  Inmunoestimulantes de origen microbiano:

LLa historia de los agentes inmunopotenciadores se inic;a can
el usc de hacterias completas, en este grupo tenemos bacterias
enteras vivas o inactivadas, y también encontramos un cierto

namero de extractos bacterianos mds o menos purificadns (159),

Corynebacterium parvum, Fordetella pertusis y el Racilo de

Calmette y Buérin (BCG), son objeto de e»perimeﬁtacién‘en;a]gunos-‘

paises,
Racilo de Calmette y Guérin.
Fue obtenida por Calmette y Guér:n medxantﬂ una atenuacidn

progresiva de upa cepa vxtulenta de Mycubacterium bav1s mediante

231 pases sucesivos en un nedio de cultxvn cnnteniendo bilxs de

buey durante 13 afos (785). El1 Bacilo de Calmette y Guér:n bajo su-

e




forma viva es actualmente utilizado en la terapéutica antitumoral
(116b),

Los primeros ersayos utilizando este inmunoestimulante en el
tratamiento del cancer fue efectuado en 19468 par Mathe en enfermos
de leucemia aguda linfobldstica en remision completa (28); después
del tratamiento quimioterapeutico fueron tratados con escarifica~-
ciones cutdneas con BCG, sobre 8 asi tratados, 5 permanecieron en
remisién completa, 10 enfermos que no fueron tratados. todos
recayeraon,

lLos estudios clinicos de la eficacia del BCG son numerosos
pero controvertidos, En Estados Unidos de América se realizavon
14 estudios epidemiolégicas en humanos durante 12 ados para
determinar el papel del BCG sobre la prevencidn de ciertos tipaos
de cdncer como leucemia, cancer cutaneo, cadncer branquial, A
estudios indicaron que el BCG podria»tener eéac#os antitumorales,
en 1os otros 1] no existid efecto‘aléuno.

En otro estudio de 11 pacientes, 3 5uqirieron'que el BCG
podria aumentar el riesgo de ver aparecer linfona o una,ieucgmia
(41). |
” En el Instituto de Cancerologia (Me»xco) se utlllza el BCG
desde 1972 como tratamiento adyuvante an el melanoma malxgno.

Harris (Sdc) ha tratado el carcinoma mamar:o can:nn con en~ -
tracto de la pared celular del BCG por mas de cuatro aﬁas (ut111~—  
zando 50 casos para el experimento) obtenxendo una teducc16n en el{

grasor del volumen del tumor en 65% de los casos tratadqs,
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Euperimentalmente el HCG inoculade por via intravenesa induce
en el ratdn upa resistencia a nunerosas bacterias, estimula a los
macréfagos aumenta la produccion de anticuerpos en contra de
varios antigenos, tiene accidén sobre las células T acelerando el
recharo de injertos (77).

Extractos de micobacterias.

El concepto de adyuvante (del Latin: gue ayuda) nacid de las
observaciones de los trabajos de Gastdén Raman en 1925, que
constatd un incremento en la produccidn de anticuerpos cuando é)
mezclaba el antigeno inyectado con sustancias cﬁmo tapioca,
lanolina, cloruro de calcio, almiddn, leche, lecitinaﬁ, aceites,
pus, suspensiones bacterianas inactiQadas (103) .

Adyuvante Completo de Freund (ACF),

Es una mezcla de aceite de parafina y bacilg tuberculusn

inactivado por calor. Este es el adyuvante mas potente que ew15te’
(28). SGe infarmé que la admxnxstracxdn xntravenosa~de ACF a buvxr T
nos, ‘a 35 dias antes de la eup051cnon por aerosnl a g atla mag—~; ;'

gescens, generd una reduccidn del §3% en el numern de Lacterxas,

en comparacidn con aninales testigo (145b). _Se:seﬁala'que‘e1¢ACF-

produce abscesos en el sitio de 1nocu1acidn”f116c);vinfiamacibdf '

~erdnica, ulceracion en inyecciones superficiales y'daﬁos-ihmuﬁésf;f

e

(18b), pero estos eFectas se reducen cuando’ el ACF se aplica pnr,~f‘f'” S

via intraperltnneal (llb, Sbc) ademés de que pnr esta v:a aumenta

sy eficiencia (86),

Es preciso agregar que bajo ciertas condiciones eliﬁCF‘bqédeV

f




1legar a disminuir una reaccion inmunologica en ve: de intensifi--
carla. Asi, puede produciree una energica inmunosupresidn cuando
se administra un seqgundo inmundgeno tras la inyeccidn previa de un
antigeno diferente en ACF. Esto puede tener por consecuencia - --
précticamente la eliminacion de las respuestas de anticuerpos y de
hipersensibilidad retardada al segundo antigeno y se forma un gra-
nuloma persistente, a menudo necrético en el lugar‘de la inyeccidn
(114b) .

La imposibilidad de utilizar en el hombre el Adyuvante
Completo de Freund por sus efectos secundarins,vllevo a los
investigadores a fraccionar las micobacterias a fin de extraer los
principios activos., Leder y White (77), demostraron que

sustancias liposolubles contenidas en las paredes bacterianas, -

camo cera D o el "Factor Cuerda® podrian reemplazar a las bacte- ~

rrias enteras.
Parant y Chedid (97), medxante 1a accién de la lxsuz:ma subre las
paredes del tycobagterium, ‘obtuvieron una rraccian hzdcosnluble
(Arabxno—lactana‘y peptldugllcan) al que denn@xnarqn WSAQ(water
saluble). | - o ‘
Muramil dipéptido (MDP)
Mediante purificaciones ain més meticuioéaé'bérhitiéfdnf
abtener el MDP \N—acet1lmuramzl~L—alani1 D*isoglutém:co) Nutamil .
dzpéptida, que fue 1a estructura minima que pusexa “aun act:vidad

inmunoestimulante (77).
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celular y s6lo es liberado cuando las células an lxsadas.‘ Cuando

b L

En la actualidad el MDF es sintetico y se han producido una
gran cantidad de andlogos que han permitido establecer una
correlacion entre estructura y actividad (97).

E1 MDP aumenta la respuesta primaria en contra de gldébulos
rojos en ratdén, aumenta la funcidn Th, aumenta la resistencia ng
especifica a diversas infecciones (77), induce a las células K,
suprime el crecimiento de algunos tumores, activa a los macrdfagos
que liberan el factor CSF, IlL-1 y el factor TNF (48).

El Romurtide (nombre comercial) fue el primero en ser
autorizado v es empleado en la recuperacioh devla médula asea
despues del tratamiento quimiaterapéuticb (48), El tetrapéptido-
fosfatildiletanolamin murdmico encapsulado en liposomas es
utilizado en el tratamiento del cdncer. El MDF ©s un putente'
adyuvante que se ha ambleado en vaﬁias vacunas sintéti¢ég.(4é)¥bv

Endotosinas. . ‘

Lipopoligsacarido (LFS).

Las bacterias Gram negativas‘SDd. deéde’ﬁﬁte‘hutho ﬁiempq;‘
conocidas par sus pvop1edades adyuvantes, esta actnvndad ea !
realx&ada sobretodo por la endatow1na l1popnlxsacér1da (LPS) y ﬁfﬁ,il' '(4
extractos fosfolipidicos (EBP). El LFS es e%tremadamente téx;ca . ,“ -
para los animales; ha sido denuminada Endotuxnna de las bacter:as :

Gram negativas debido a que estd unido Fuertemente a. la supepFlcxe‘“"'

el LFS se dlEDCla an L:pidD Ay pulxsacév:do, toda la toxicidad

estd ligada al Lspxdu A 62). Los lxpopollsacarxdu; son. poderusos:'ig
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inmunoestimulantes; sus efectos sobre el sistema inmune son
miltiples, son mitogenicos sobre los linfocitos B (120), asimismq
s0n capaces de inducir la sintesis de interferon (68), aumentan l&
resistencia no especifica en contra de diversas ihfecciones
bacterianas (14), activan a los macrdfagos (144), Las tentativas
de modificar quimicamente el Lipido A tratando de disminuir los
efectos tdxicos se acomparaban de una disminucidn de sus efectos
inmunoestimulantes,

El uso de los LF5 también puede producir inmunosuprezicn bajo
ciertas circunstancias, como lo es el de adninistrarlos pocos dias

antes de la inyecci6n de un antigeno (1iéb).

Monofosforil Lipido A.

El monofosfaril lipido A (MFLA) es un derivado de los LPS que

es sintetizado a partir de la pared cejular de algunas bacterias“-

Gram negativas como Salmonella mipessota y de Escherichia eoli

(&)

g). El MPLA es un derivado de difosforil lipido A {DPLA).el‘cual

es un companente de las endgtorinas, El MPLA'ggardajlas‘

propiedades inmunoestimulantes y mitogénicas, éfenddfnp}pirbgenp y

no téxico (24), El MPLA tiene las siguientesffpﬁéiohes:f anula la
expresion éupresgra de los linfacitos T, induceflé_égtivaéiéﬁ' '
policlbnal de las células E, puede inducir un theﬁtbtde lésllgﬁ: 
zay. ' R
. ‘La utilizacidn masv:uman del MPLA 5. cong uﬁ:adyqvantg,.ell
que tiene camo Funci¢n general la de me jarat lévke§§Ue5té.iﬁmuheb

(24).
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Ge ha utilizado simultaneamente en vacunaciones contra -

Brucella abortus proporcionando upa respuesta elevada inmunopro~ -

tectora (129), se ha combinado con otros adyuvantes como ei BLL vy
el triperpeno (Rdyuvante de Ravi) el cual induce una buena
respuesta secundaria (24).

(Otros extractos bacterianos.

Actualmente se encuentran a nivel comercial das {nmunoestimu-
lantes de origen bacteriang: Biostim v Pulmonat M.

Riostim,

Este es el nombre comercial que recibe un extracta de

glicoprateinas de Klebsiella pneumoniae provisto de actividades
inmunoestimulantes in vivo, v

In vitro es un eclivador selectivo de linfocites B, induce la
transformacidn blés;ica y la produccion de inmunoglobqlinas an
cultivo de células esplénicas de raten atimico Yy en celulas B‘de o
animales normales. Induce la produccion de interlevcina t ppf‘lgé‘

macrdfagos (445),

ftibomunyl.

Con este nambre se connce un producto,camerCialfCOnStituidol

de fracciones ribpsomales de Elebsxella Egeumnn:ae (SSA), : .l‘i ; N
Diglocaccus pneunoniae (307), Btreptococcus Qx g nes (304). : =

.uaemoghxlus influenzae (a?) y Fracc1cnes del peptxdaqixcan de '

Klebsiella pneumoniae.

Este producto induce la aparicidn de anti;uerpas lgh,?lgs,.

IgM, estinula la actividad de macréfagos, células'NK y K.




En México existe un producto similar que se comercializa con
el nombre de Pulmonar OM. Este producto estimula la produccidn de
IgA en las mucosas respiratorias y salivai lga, Igb, Igh en el
torrente circulatorio. Estimula a las celulas presentadoras de
antigenos., estimula a los linfocitos Th, T citotoexicas y NK,

Extractos fangicos.

Innunoferdn (AM3),

El Inmunoferon o AM3 (principio activo, glicofosfopeptical)

a8 un polisacdrido glucamano de origen fungico (Candida utilis)

adsorbida en una matriz inorgdnica de fosfato y sulfata calcico
(100} . Sus efectos sobre el sistema inmune son mtltiples:
incrementa la capacidad de respuesta de las celulas NK que se ven
disminuidas por la hepatitis B crdnica activa, restaura la N
actividad quimiotactica de polimorfonucleares, macrofagos y Nk,
incrementa la produccion de interferén enddgeno, au@entandq la
capacidad antiviral (alFA y Seta interferdn), incrementa‘la e
actividad maérafégica del interferon gamma, actividad litica
antitumoral, actividad antiparasitaria,,qctividad'intrécelular, ‘:: j
regula la produccion de citocinas que incremengan la actividad‘de"‘ ¥
células NE, respondiendo eéstas de forma adécuéda;ante la infe¢cién ’ :

(20),

-~ Inmungestimulantes de sintesis:

Levamisol,

La historia del levamisnl comienza con el compUeé@o;primarib i




tetramisol, derivado imidazotiarolado descubierto en la década de

los &0s como agente nematodicida de amplio espectro.  En 1944

encontraron que es el tetramisol de donde se deriva el proteso de

racemizacion del cual se originap ¥ i1sdmeros: el dextrdégire y et

levagiro, este tltimo es mas eficas y varias veces mas potente,

pero no mas téxico (19), El efecto inmunoestimulante del

levamisol fue pbservado por primera vez polr Renouy y Renousx en

1971, al aumantar notablemente el efecto protector de una vacuna

de Brucella abortus en ratdn.

Steinbach (124b) uso este producto en vacas, y encontro efec-

tos inmunoestimulanrtes, puesto que hubo aumento en la resistencia

a la infeccidn por Salmonella dublin desde el segundo dia de tra=-

tamiento.
Fakhomov (96b) sefiala que 29 de 35 vacas con Eronconeumonia

catarral se recobraron can el tratamiento usual al que. se le agre- o
: ;

g6 ademas el levamisol, y que en contraste, en el grupo control .
(sin levamisol) a los 195 dias tuvieron una recaida nugve vacas y. S
wna murid. | |

bLa eficacia del levamisal es variable dependiendp‘de la dd~~~
sis, tiempo de administracion en relacion a gn#érmadad [*] éﬁtrég; y,
a inmunocompetencia del huésped. El incremenfo:qé.la actividad :
innune por el levamisol parece que se presénta,én células cﬁ?§ : -
funcidn estd deteriorada.  En dosis altas; el léyémiéqlfpueﬂeﬂserv‘; [. ,‘

inmunosupresar en rroedores (19b).




El levamisol estimula los linfocitos T aumentando su sintesis
de DNA, reacciona con los neutrdéfilos y macrdéfagos aumentando su
movilidad y su capacidad de fagacitosis (112).

Imuthiol (diethildithiocarbamato, DTC).

l.os efectos inconstantes del levamisol sobre la funcidn de
los linfocitos T, orientaron a los i1nvestigadores hacia la
obtencion de agentes desprovistos de efectos inhibidores.

E1 DTC o imuthiol es un inmunomodulador fque estimula
marcadamente las funciones de los linfocitos T ia vive.

Los efectos del imuthiol parece que no dependen del tiempo ni
de la dosis, contrariamente al levamisol.

En animales inmunodeprimidos tratados con DTC recuperaron
funciones linfocitarias T normales, e] DTC aumgnta la respuesta
linfoproliferativa a diversos antigenos y a mitagenos, estimql;.lag
produccidn de interleucina 2, induce la formacidn de linFocitbé T
cooperadores, incrementa la actividad Nk (114). : | L l

El imuthiol en cerdas gestantes ha inctementaqula respuesta L0 ‘
inmine mediada por células y el incrementb de‘inﬁuhoglnbuliués‘@h
la glandula mamaria, asi como, un efecto po;itivd en la salud‘ o b
post-parto de la madre (395). ) ’

Isoprinosine.

El Acido p-acetoaminobenzoico N, N—dimétii—amino—ﬁ propanal e
inqsina (isoprinosine o metisoprinoll), fue estudiqdb‘comq droga ‘
psicoactiva, moduladora de algunas .funciones :erébraiesvy:cbhpcﬁdd\

posteriarmente como un 1nmunoestimulahte activo por via ural,Qué




puede ser Gtil en el maneyo inmnoterapduticn no especifico de

algunas infecciones virales (152),
El isoprinosine aumenta la proliferacion linfocitaria induci-

da por antigenos o mitdgenos, incrementa la produccion de inter~ -

leucina 1 y 2, estimula la funcidn de macrdfagos (15).

Tuftsina,

La tuftsina es un tetrapeptido (tirosipil-lisinil-prolinil-
argininal), que se sintetizdé a partir de la regidn Fc de las
inmunoglobulinas de la clase Igh (48).

La tuftsina estimula la actividad fagocitica de neutroefilos y

macrofagos, es capa:z de potencializar la respuesta de los

anticuerpos en contra de antigenos 7 dependientes (139),

Se ha utilizado en infecciones del tracto respxratoclo

(neumococons) y enfermedades del tracto gastroxnte%txnal (29).

~  Inmuneestimulantes fisioldgicos:

Citocinas.

El término citocina coxresponde a una nomenclatura ueneral,
son péptidos que juegan un papel de mensaJeras xntercelulares
implicados en el control de la homeostasis y especxa}menteven 1a.,;‘ 17 ’;
coordinacidn de diversos mecanismos de déFensa due haten B .
intervenir la inmunidad, la inflamacién y hematnpbyéSis;
Segun su origen celular, se dlstxnguenx o
1.- Monocinas, producidas par manncxtos y: macrﬁfagos.

2.~ Linfocinas, secretadas por linfncxtos T actxvadus. e fff




For medio de las citocinas se producen las células CDA-T que
tienen un papel fundamental en la induccion y regulacidn de la
respuesta inmune, Intervienen en I etapas, que son:
diferenciacion, regulacién y funcidon efectora (38).

Cuando se quiere insistir sobre su papel en la comunicacidn
entre los leucocitos se uvtiliza en algunas citocinas el término
interleuwcina (18). El término interleucira se arigind en el 2o
Simposium Internacional de Linfocinas en Suiza en 1979 (40), y se
abrevia IL, en la actualidad se conocen 12, ’

Ciertas sustancias como los intertferones (lFNé), el fautdt
necrosante de tumores (TFN), el factor estimulador de colonias

(C8F), han guardado su nomenclatura desde que fueron descubiertas

A continuwacidn méncicnaré las priﬁcipales citqéinag. que
tienen un papel ipmunoestimulante: |

Interleucina 2 (IL-2),

La IL-2 es una linfacinad producida por‘lés télulas fh
(auriliares o coeperadoras) activadas. Su principal ﬁéﬁel‘eéfgér
factor de crecimiento para los linfocitos T. L e

La IL-2 controla la'sfntesis de intengrdn'gamma pdr las

células T, estimula la produccidn de células citbtdxicas LT,ij'ykr

macrofagas (15, 53},

En la actualidad la IL~-2 se produce medianté,ihqénieria S

genética (IL-2 recombinante).

Usas: Ha sido estudiada en ratdn desnudao (rétdn(atkmi;b);léi"'” )




cual no tiene la capacidad de rechazar injertos de piel y po

desarralla inmunidad celular, la IL-2 le ha permitido desarrollar
una respuesta inmune contra agentes infecciosos y celulag”

tumorates, La IL-2 se ha utilizado en individuos que han sufrido

un tratamiento quimioterapeutico e irradiacidn, en estos sujetos

tratados, la IL-2 ha permitido aumentar notablemente sus

mecanismos de defensa (17),

Factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos

(GM-CSF) .
Esta gs una citocina que estimula la proliferacidn de lineas

progenitoras de macrofages y granulocitos. Activa igualmente a

los polimorfonucieares maduros. Esta citocina es producida por

macrofagos estimulados por LFS o por adhesién (18). También puede
ser producida por lineas tumorales, por células estromales de la
médula dsea, por linfocitos T activados, fibiroblastos y células

endoteliales. Es producida en la actualidad mediante ingenieria .

genetica y comercializada (rHuGM-CSFi.
lLas indicaciones terapeéuticas de esta'cxtotina, son (3411

Leucopenias asociadas con tratamientos mielodepresivos, :
;

-~ Recuperacion migloide en pacientes con infeccign, o °

- Neutropenia.

Interferones.

Los interferones son una mezcla de glicopruteinas‘prnduéidas
en cantidades variavles por células, la nomenclatura internacional

es 1a siguiente (145):




ANTIGUA NOMENCLATURA CARACTERIBTICAS

NOMENCLATURA INTERNAC TONAL

lNpo 1 Alfa Origent leuwco-

Leuwcocitario citos infectados
par virus esta-
ble a pH 2.

Tipo 1 Beta Origent fibro-

Fibrobldstico blastos infecta-
das por virus
estable a pH 2.

Tipo II . Gamma Origen: linfo-

Inmune citos estimula-

dos por antige-
nos o lecitinas
sensibles a pH 2

Cabe mencionar que en la actualiﬁad los interferones mas
utilizadoes caomo inmunoestimulantes son el Interferdn alfa y heta,
éstos son producidos en grandes cantidades mediante ingenierfg
genética (interferones recombinantes rIFN) vy son comercializados
en Mexicoa.

Actividades bioldgicas de los interferones; inhiben la ‘L‘
replicacion viral, estimulan la ¥fagocitosis, estimulén la
citotoricidad de los linfocitos T, regu]an la secreciﬁnidE‘
interleucinas y otros tipos de linfocinas, gctfvidad ahtitumprar,
agentes quimiotdcticos, inhibicidn de bacteriaé, pfotuzaari653 
hongos, regulan el crecimiento celular, actﬁih:sﬁbre>el:sistem3
enddcrino (15, 36, 88). ‘ ‘

A nivel comercial se éncuentran ei'fntfon—ﬂ,y éli?rmhe (b)Y

Hormonas timicas. :

Las timosinas fueron descubiertas por_Gdid;feiﬁ'yisué cblééési

en 1964 (15b).
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Timosina alfa.

La timogina alfa fue la primera hormona timica aislada vy
secuenciada a partir de una fraccion puri#icada de extracto
timico, su peso molecular estimado es de 308 D (151},

Induce la aparicidén de células T maduras y la difarenciacion

de células primitivas a linfocitos T cuandao se cultivan in vitra

células de la madula dsea, intensifica la secrecién del factor

inhibidor de la migracion, asi como de interferdn alfa y gamma,
produccidn de linfotoxinas (15),

Fuiste una timosina alfa sintética que ha sido_utilizada en
el tratamiento de pacientes con inmunodeficiencias, enﬁermedadeav

autoinmunes, cancer, hepatitis B crénica (48},

Yimopentina (TE~3)

Esta autarizado‘para sU USD en Alemania e Italia,‘:nduce
diferenciacion de células T e induce la p:aduccidn de znterleuc1~-
nas, En México existen en el mpercada 2
que son extractos pnlipeptidiqas]da'ggén&u}a tkmic;’animél

(ternero) (36)t

X La timomodulina pqéeg la‘caﬁacidéd de diferenciar :é)Qlés 

linfoides pre-T a T lxnfnc:tos.'

¥ La txmcstxmulxna znduce al ant:geno ThyI, Forma rosetas ,f -

can etxtroc:toa de carnero, estlmula la mxtcais, induce la
reaccidn de 1njerta cantra el huésped, normaliza la actzVidad de
linfocitos T e induce la diferenctacxdn Y madu:aczdn dp las :
células precursoras {timocitns) a células :nmunoccmpetentes <c*?“

(linfocitos 7).
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Experiencias de utilizacidn de inmuncgestimulantes en canines

Inmunoterapia on un pervo con mastecitoma multicentrico mailgno

143,

Descripcion de la enfermedad.

El mastocitoma es una proliferacion de mastocitos en piel en
forma de nddulos solos o miltiples que se presenta en todas las
especies, pero con mayor frecuencia en perros.
Pel 1% al z0% de los tumores caminns en piel son mastocitomas
y son los tumores malignos o potencialmente malignos mas
frecuentes en estos animales. Su apariencia macropscopica varia
ampliamente de acuerdo a la etapa de eveolucidén y el grado
histoldgico de diferenciacidn, pero la lesidn mds comdn es una
masa dérmica nodular, enrojecida, sin cépsula de 2-3 cm de
didmetro y 3 cn de altura. La ulceracién es comup. La edad -~
promed{o en que se puede presentar es de B afos. Aparantémente 17
localiza con mayar frecuencia en la_parte posteribr_del :uerpb.del R
animal. . ) : MR '; 4 ‘£f ' Do
Otros signos clinicos pueden presentarse como reéq;taao dgnla. :
liberacidn de histamina u otros pruductqsfva?bactivpsVﬁr6Veﬁighﬁg§‘j' R
de los mastocitos, La ulcérgcidn gastroduuéanSI éé‘reiatiV§men§éﬁ,lf'_ if
frecuente en perros con enfernedad diséminédé; prpﬁableheh£é eﬁ;gﬁ jf%nf?
29% dé lgs casos. ' By

La recurrencia es comin debido a su crecimiento infiltrativo .
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y pobremente delimitado. la metastasis =e presenta primero a 1os
nddulos linfaticos locales y dprspues a diversos o0rganos,
aparentemente con predileccidn para aguéllos con abundantes
componentes fagociticos. E)l bazo es el mas frecuentemente
afectado, seguido del higado y la médula dsea (17b, S50b, 44).

Caso_en cuestion.

Es un caso de una perra cruza de Pastor Aleman y labrador
Retriever, castrada, de % afios de edad y 30 kgs de peso.

Debido a que la historia clinica sugirid incompetencia
inmunoldgica de la perra y a que la terapia convencional Falla; la
estimulacion de la funcion inmune vino a ser el objetivo primario
terapéutico 31 meses despues del diagndstico inicial,

Esquema de tratamiento.

Una ver a-la semana, 1.0 ml de inmunomodulador comercial que

contiene FPropionibacterium acnes (ImminaRegulin, Laboratorio Linmu=
noVet en Tampa, Florida, E.U.A) {fue inyectado via sgbtutanea_eﬁ
el cuello. Foco despugs del segundo trétamiento, una hinchazén:
firme aparecid¢ en el sitio de la ablicacidn. Todas las‘dehés
inyecciones fuegron aplicadas intralesionalmenge:énflasutqmpres:

existentes, Cada masa recibié una dosis minima de 0,2 mlj. la

dosis minima tatal por trétémientu fue de 1.0 ml.

Resultados.

Los tratamientos intralesionales 5ubsecuéntes'Fueron -

usualmente sequidos de hinchazon rédpida y Fisth]i;atidn, llegando -

a la regresidn de la mayoria de los tumores en un térmipo de 10-20"




[}

dias, Aquellos que no tuvieron una regresién completa volvieron a
ser inyectados lueqo de haber permanecido sin cambics de 10-20
dias despueés,

En algunos tumores grandes (5 um), que eran masas de
crecimiento rdpido, la reaccidn local fue intensa. Hajo estas
circunstancias, la veaccidn post-inyeccion le fue permitida 1legar
a su pico. Entonces al perro se le daba un tratamiento oral de
antihistaminico y prednisolona, este Gltimo a wna dosis de 2 mg/kg
2 hrs. despues. Esto se realizo por un espacio de 18 meses. 21
masas discretas adicionales (presumiblemente mastocitomas) gue
aparecieron en braros, piernas, peche, abdomen, cuello y espalda
tuvieron regresidn durante la terapia,

Profilasis.

Inyecciones intralesionales de masas individuales fueron,
algunas veces, asnciadas con regresidn espontdnea de masas: que no
fueron inyectadas, Las inyecciones subcutdpeas mensualés.paée;ian

inmbir el crecimiento de nuevos tumores en este perro,

Fropiopibacterium acpes en el tratamiento de una pibderma canina

cronica recurrente (11,

Descripcion de la enfermedad. = S s L ;L

La pioderma canina es una de las enfermedades mids conunes de

‘piel con las que se encuentra el clinico. Generalmente el agente . - ‘,uf

causal es el Staphylococcus spp. La enfermedad puede ser. - R o

4
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superficial, involucfando la epidermis, dermis, foliculos pilosos
y otras estructuras de la piel, o bien, profunda, caracterizada
por celulitis, furunculogis, fistulas y ulceracién de la piel. La
distribucion de estas lesiones puede ser focal, regional o gene- -
ral. Es probable qu el prurito se asocie a piodermas primarias o
secundarias (9, 16, 96,).

Caso _en cuestion.

Este estudio fue llevado a cabo para evaluar la eficacia del

Fropijonibacterium acnes al sumarse a la terapia antibidtica en el

tratamiento de pioderma canina ¢ronica recurrente.
En este experimento fueron empleados 34 perros de razas. y
edades variables y de ambos sexos,

Fueron puestos al azar en 2 grupos: el primero con B ‘acnes

(ipactivado a una concentrarxon de u 4 °mg/ml. suspendldo en etanol
al 12,9% en solucion salipa), y €] segundo con p}acebu (etanal al
2.5% en solucion salina).

Los requisitos para elegir a los paciéﬁteé que entrarian en
esta prheba fueron los siguientes: :

- Que tuvieran lesiones activas de piudelma canxné y tﬁCDtda'v.
médicos. confirmando episodios prevxos y recurrentes de pxuderma
.superfxcxal o profunda o ambas, v

= Fueron sometidos a examenes dermatongian pafa‘algr§§a5'33
con 60 antigenos. Los perros positivos A:alekjiaé bﬁr iﬁh#léﬁ@éé‘ﬁ‘
'0 al1mentos no entraron a este estudio, & S e

i

- Fue evaluado el estado de la tiroides. usandn analxs1q de ;*
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TZ v T4, Aguellos con hipotiroidismo irregular ne fueron
escogidos.,

- Perros con demodicosis y con prurito sometidos a térapia
de corticoides fueron exclufidos.

Esquema de tratamiento.

Se selecciond un programa de inyecciones con F. aches de 12
semanas, ya gue, segin informacidn recopilada, en promedio, por lo
menos, 7 inyecciones serian regueridas para obteper una respuésta

favorable. A cada grupo se le inyectd via intravennsa (i.v.) el

F._acnes o el placebn de acuerdo al siguiente esquemar durante
las primeras 2 semanas les fueron administradas 2 inyecciones par

semana; de la tercera semana a la 12, una inyeccidn por semana.

Las dosis tanto de P. acnes como del placebo fueraon. las sigqfénteé
de acuetdo al peso del animal: ‘

% Menor de 7 kgs -~ .25 ml

¥ De 7 a 20 Kgs -~ 0,30 ml

X De 21 a 34 Kgs -~ 1.00 ml

¥ Mayor a 34 Kgs -~ 2.00 ml

Resultados .

De 34 perros gue entraron al estudio, 2B'f§na;§zarnn7155k;é' ‘

semanas de tratamiento.

12 de 15 perras tratados con [._acnes y'an§ibiétitoi tuvieron

~ygErer

una completa remisién o una mejoria significativa de las lesiones .

al térming de las 12 semanas (B0%), comparados con 5 de 13 perros -

tratados con placebo y antibidticos (38.5%).
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[.a mayor parte de los animales tratados con P, _acnes vy

antibidticos se encontraron en la categoria de compieta remision,
y el mayor ndmero de perros tratados con placebo y antibidticos
estuvieran en la categoria de recurrencia. los dnicos perros que
no tuvieron mejoria o empeoraron en sus leslones fueron tratados

con placebo y antibioticos.

Use de un extracto biclégice de Serratila marcescens para
disminuir la mielosupresion 1npducida por doxorublclina en perros

1941,

Descripcion de la doxorubicina

l.a doxorubicina es una preparacion antibidtica obtenida del

Streptomyces peucetus var. caesius,

l.a estructura de la doxorubicina consiste en un amino=azdcar

basico reductor soluble en agua, daunosamina, ligada 'a traves de:.

un enlace glicocitico & la tetraciclina radical adriamicidona pig-

mentada de rojo e insoluble en agua.

La doxorubicina se administra via IV con mucho cuidado para

prevenir extravasacidn, ya que, el -compuesto es:extremadamente
‘irritante a los tejidos. Tiene un patrén trif&sicb Ue»elimina*-
cidn. La primera fase que dura aproxlmadamente 11 mlnutos. |epre—,

senta una rdpida dxbtr:bucxdn de la droga hacia el hxgado, pulmu~~‘

nes, corazon, rifdén y bazoj no cruza la barrera hematu—encefélzca.

l.a seqgunda fase, que dura 3 hrs., reprasenta la libaracidn de_la9~"

e

1
¢




droga de estos arganns de regreso al compartimiento vascular. Du-
rante la witima fase, los niveles de la droga y sus metabolitos -
permanecen constantes por un periodo largo relativamente (cerca de
3 hrs.),

La doxorubicina es metabolizada primariamente en el higado.
Su principal metabolito es el doxorubicinol, el cual posee efee-
tos antitumorales, aunque menores a la doxorubicina.

Una pequefia cantidad de droga intacta es excretada en la ori-
na (5-6%4), pero esta cantidad es suficiente para darle una colora-
¢cidén roJiza a la orina en algunos individuos. La mayor parte de
la droga es excretads en la bilis y un 40-50% de la droga adminis-~
trada puede ser recuperada de la bilis o de las heces fecales en -
siete dias (128b).

Caso_en cuestion.

En gl presente estudio se pretende encontrar una dosis vy

programa éptimos de administracidn de un extracto bioldgicn de

Serratia marcescens (EESM) para reducir la duracién y seyerrdaﬂ de

la mielosupresion inducida por quimioterapia (doxqrubicfnai.

A 15 perros se les administrd doxorubicina via intravénosa; a:

‘una dosis de 30 mg/m2 de superficie corporal, Alfd{é siguiente; 

se les aplicd via subcutdnea EBSM a 9 de estos éhimales de la -

siguiente manera:

- 0.04 ng/kg de pesc corporal (p.c.) cada tercer dia.a 2

animalesg

- (.08 mg/kg de p.c. un dia si, un dia no a 2 animalesy
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= 008 mg/kg de p.c. diariamente & 5 animales.

Ademas a otros 9 perros se les coloco al azar en 2 grupns de

3 perros cada uno para recibir una de las siguientes dosis de ERSM

via subcutdnea: 0,08, 0,148, 0.32 mys/kq de p.c..

Resultados.

A lo= perros que se les administro doxorubicina sin ERGM
fueran los que manifestaron la neutropenia mas severa en el dia
diez. For el dia 12 volvieron a su nivel normal., Aumentando la
dusis y frecuencia de administracion de EBSM se redu)o la duracion
y severidad de la mielosupresion inducida por -la doxorubicina,

Los animales tratados con EBSM a una dosis de 0,08 mu/kg
diariamente fueron los menos neutropénicos. El conteo prnmédio‘de
neutrofilos cayé por abajo de lo normal por un dia en losiper%us_ 

que se les did EBSM y doxorubicina, y por 3 dias en aque)lbs con

daxorubicina solamente. 4 de los & perros no tratadoé cén EBSM,Y~ 

ninguno de aquellos con EBESM (0.8 mg/kg diﬁriamenté)“deséfrolld

una neutropenia severa, Ninguno del grupo de perros que se le dioé -

s6lo doxorubicina desarrolls neutrofilia, El.tonteu«pruﬁédiq de5
neutrdéfilos fue significativamente mas altﬁ'en el grupoyffataaq_ 

con EBSM después del dia 7 de la administra;iph‘de'd_xorubicinég'

A todos los animales, excepto 2, que se lés"adminiétrd ERSH ™

permanecieron clinicamente normales. 2 perros que ‘se les did

0.08 my de EBSM/kg via subcutdnea desarrollaron ceiﬂlitis-éséptita<\,

cerca del sitio de la inyeccidn que fue de 5 a_évcm de‘diémétfé}:"

lLa via dptima y el esquema de administracion de:EBSM " _P
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I perros cada uno para recibir

-~ 008 mg/kg de poo. diariamente a S animales,

Ademas a atros 9 perros se les colocd al azar en 3 grupns de

una de las siguientes dosis de EBSH
via subcutanea: 0,08, 0,16, 0.32 ny/kg de p.c..

fesultados.

A los perros que se les administré donorubicina sin EBSM

fueron los que mamfestaron la neutropenia mas severa en el dia

diex. For el dia 12 volvieron a su nivel normal. Aumentando la

dosis y frecuencia de administracién de ERSM se redu)o la duracion
y severidad de la mielosupresion inducida par lé dororubicina,

Los animales tratados con EBSM a una dosis de 0.08 mg/kg
diariamente fueron los menos neutropénicos. El canteé promedio de
neutrofilos cayo paor abajo de lo narmal por un dia en los bérros'
que se les dio EBSM y damnrub)clna, y par 3 dias en aquelloq can

dosorubicina solamente. 4 de los & perras no tratados can EBSM y

ninguno de aguelleos con EBSM (0,08 mas/kg diariamente) desarrollo
una neutraopenia se?era. ey
s0lo doxakubicina desartoll 6 neutrqfilia.‘ El conteo ptomedxn dF
neutrdfilos fue significativamente mas alta en el grupn ttatado

con EBSM después del dia 7 de la adm1n1stnac10n de dqhotubxczna.,

A todos los anxmales, excepto 2, que se les admlnxstré EH:M "”“

permanecieron clinicamente normales. perros que sa les dio

0,08 my de EBSM/kg via subcutdnea desarrullarnn celulitxs aseptxca}5

cerca del sitio de la 1nyecc16n que Fue de 5 a B cm de dxametro,

La via dptima 'y el esquema de adm1n15trac:0n de EBSM ‘
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permaneten desconocidasy sin embarqo, los resultados de este
estudio sugieren que la administracidn diaria subcutanea es
adecuada para disminuir la duracidn y severidad de la
mielosupresion,

Estudins de inmunizacion inespecsfica en rachorres desafiadns con

Trypanosoma_evansi (551,

Descrigeion de la_ enfermedad.
£1 Trypanosoma evansi afecta a todos los animales domésticos

y a muchos silvestres y causa una enfermedad con frecuencia mortal
denominada surra.

Las formas tipicas de este protozoario tienen una longitud de
15 a 34 micras., Se multiplica por fisidn binaria lnnéitudinal en
la forma tripomastigota de la sangre y se transnite mecdnicamente .
por la mordida de tdbanos de los géneros Tabanus, Chri;gaé-f.‘
otros, Los murciélagos vampiros Qun'también veﬁtotaé‘én América
Central y del Surj la enfermedad en este casp recibe'elinombfg’de o
morrina. - » "
Se distribuye geograficamente en Améﬁica Cehtra1;”Aﬁérjca'delj '
Sur, noirte de Africa y Asia, e

Bu localizacidn en el huésped es en sangre y liquido cerebro-

aspinal.

La sipnologsa incluye fiebre, anemia, edema, emaciacidn, - .o oo o0

)

atrofia muscular, incoordipacidn, pardlisis y:mugrté (3Q;J33}139,'__v[ff'

781,



Cago _en cuestiin,

Diex caninps cachorros aparentemente sanos de 4-5 meses de

edad se emplearan para este estudio, A 4 de ellos se les

administré por via intravenosa Z.% ml de Corynebacterium parvum
muerto reconstituido, contemendo 50 mg en base seca de £. _parvum
muerto.
Otros 4 cachorvos se les aplico por la misma via S ml de vacuna de
BCOG reconstituida canteniendo 3-8 % 107 particulas cultivables.
2 cachorras fueron empleados como controles sin tratar, A los 30
dias todos log cachorros fueron desafiados con S5 x 10 8 arganismos
» Trypanosoma evansi obtenidos de un ratén suiza albino.- '
kesultados. e
El periodo de incubacidn en los cachorras tratados con ‘ /
C._parvum varid de -4 dias mientras gque, tanto para»lqé'que s ’
les aplicd BCG. coma para el grupo cnntrulbfue de S‘dias.‘7 ; . ":»'~§
En los animales tratados con”BCG, e) tiémﬁp'pérayeliprider" 5

“pico” de la parasitemia varit de 4-6 dias: mientfas QUE en~el"

raso de los tratados con C. Qarvum y Lnntroles fue de 3. dias.‘
La administracion de C. parvum y- BCG 4 semanas antes del de— ‘;{'},3~'".“Q"”

safio no tuvo efaecto en los parameiros de susceptibzlzdad y para—:fffﬁ

sitemza, ya que, tados los cachorros padecieron de‘la‘miqmagmanefg

que los animales controles. Todos murieron. -
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Guimicinmunoterapia para linfosarcoma caning:  Una evaluaci1an
retrospectiva de la 1rmunomodulacion eepecifica e 1necsperifica

1510,

Descripcion de la_enfermedad.

El linfosarcoma (LS5A) es la neoplasia canina
linfoproliferativa mds comin, responsable de cerca del 5 al 74 de
todaos los tumores aobservados en el perro. El LSA se puede
presentar en cualquier edad pero, con mayQr frecuencia en perros
mayores de © afos. No hay una predileccion reéunocida en cuanto a
sexo. (iertas razas tales como los boxers, cockers spaniel y fox
terriers desarrollan el L&A con mds frecuencia que otras razaé;

El linfosarcoma se¢ puede desarraollar en cualquier 6rganu,
pero, se reconocen clinicamente cuatro fprmas basadas en lé, ‘

distribuciéon en conjunpto de la enfermedad. Son gn orden

‘decreciente de frecuencia: 1) multicentrice, 2) ‘alimenticio, 3)

mediastinico anterior y 4) la forma cutanea no ciasifitéda} Los
signos clinicos de LSA sop variables. Lor perros presentan a
menudo un aumento de tamafio de los nddulos lxnfét1cus localx ados, -f
[a] generalizaduﬁ y las tonsilas pueden o no haber cre;ido. Puede‘
haber una iinfadenopatia masiva gue podré Qbéﬁ}uir 165 v3505“ ‘
linfaticos, produciendo un edema en la cara o en las extremﬂdades:l‘
El bazo y el hxgada pueden estar xnvolucrados. El sistnma." ’
gastrclntestxna] puede estar invelucrado; -si es diFuso puede

causar un 5xndrnme de mala absorcién .y si es nodular puede causar
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vomito o diarrea. La forma cutdanea no clasificada de LSA puede
presentarse en forme de placas eritematosas no especificas de
nédulos que van desde uno & varios, Estas lesiones no causan
prurito pero, pueden complicarse con unas afeccrones bacterianas
secundarias,

El LSA tiene un prondstico pobre vy, en general, es una
enfermedad que es rapidamente fatal. El tiempo promedio de
sobrevivencia de perros con un LSA multicéntrice es inferior a un
mes i no reciben ningun tratamiento (31, 34; 52, 61, 101, 1213,

Caso_en cuestion.

546 perros de 5 razas distintas (30 machos, 26 hembras) con
edades que variaban de 2-13 afos con linfosarcoma espontdngo
fueron sometidos a un estudio con el fin de evaluar los
componentes de una vacuna péra determinar el factor réspunééhlé de
su actividad terapeutica. ‘

Frimero, a . los caninos se les did una combinécidn idéntica de 
agentes quimioterdpicos hasta obtener una»cbmpleta»remisidﬁl‘(s‘
seménas). Fosteriormente fueron puestos al a;gf en S‘Qrupos de‘ 

tratamiento?

Notar- 4 Cospleta reaisién se-refiere a los anisales que o  “'1 R
r(qundieron al trataaiento con base en el tamado del ng-
dulo lintdtico, condicidn fisica e informuidn heaatol(--

gita,




Tetigre

fo~ Quimioterapia + extracto de celulas tumorales

modificadas en Adyuvante Completo de Freund (ACK) .,

2.~ Quimioterapia + extracto de celulas tumorales sin

modificar en ACF.
3.~ Quimioterapia + ACF solo,
Los ndédulos linfaticas neopldsicos fueron recolectados por

procedimiento de biopsia excisional y las celulas tumorales fueron

extraidas can 3M de KCL.
Los extractos modificados y no modificadeos fueron
liofilizados, pesados y suspendidos en solucion salina de fosfato

buferada a una concentracien de 40 mg/ml, Esta suspensién fue

conbinada con igual volumen de ACF. Cada inyeccidn de 0,125 ml

vontenia 5 myg de antigeno autdctono (propio) quimicamente alterado

o sin madificar con ©.125 nl de ACF, la via de adm}nistraciﬁn fue
intramuscular profunda. El ACF solo, fue inyectado ;an'el‘miamb

volumen de 0,126 en 0,125 ml de la solucidn salina de Fdsféto,
buferada. . » 1: L L L

Aguellas. perros gue vespnndxeron al tfatamiento . | B
quimioterdpico, durante las semanas 9 y 10 se les administr

inyecciones de L~asparagznaaa y vacuna autdgena c ACF en las
semanas 10, 11, 12, 14 vy 1#. '

Resultados.

Para tener una visién mds clara de 10s resultados debemas =~

definir 2 términoe:

- Fér(qdn de remisidn: peéfodq que aﬁarca’délfﬁffmﬁﬁwdfg_d‘




tratamiento de la semana L0 a la fecha de recaida.

~  Superviven:tia: periodu gque va del primer dia de
quimioterapia hasta el dia de la muerte del animal,

S0 de los S6 perrns (89,3%) tuvieron remision clinjica
completa, pero 18 de estas animales recayeroen durante el régimen
de gquimioterapia inicial. 6 no tuvieron remisidn clinica completa
y se les aplicd la eutanasia, La duracioén prbmedin de remision
para los grupos 1, 2, 3 y controles tueron: 850, 59, 120 y 28 dias
respectivamente, Los tiempos de remisién minima y mdxima fueron
29-5146, 15-219, 22-336 y 19-88 dias. E1 promedio de supervivencia
para los grupos fue: 224, 252, 338.% y 196 dias resﬁectxvamente.
Los tiempos de supervavencia fueron: 99-593, 113-747, 70-854 y..

47~278 dias,

Fioderma profunda cronica en un gerre Fastor Alemdn (141),

Desci-ipcidn_de la enfernedad

Véase bajo el titulo de: “"Propionibacterium acnes en @l trp~s‘j

tamiento de una pioderma canina crénica recurrente.

" Casa én cuestidén.

Se‘trata‘de un perro Fastor Aleman, mach¢g:dé'6'aﬁo5rde edad :

y 38.1 kgs de pesao.
Este apimal se presentd con una infeccidn cqténéa de -

aprokimadamente { afo de duracidn.

La mayor parte de. su cuerpo, incluyendﬁvcabeza'y,cola, eétabé‘
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cubierta de lesiones encostradas humedas. Algunas de ellas se
encontraban en extremo 1nflamadas y s10 pelo, mientras que en
otras tenian pelo sin brillo. Hasta este momento estaba bajo
tratamiento de antibidticos por 13 meses. También se le
administraba una hacterina autdgena preparada de un cultivo de
Staphylococcus aureus tomado de una de las lesiones profundas
drenantes, sin embarge, esto no afectaba en la condicidn del
animal,

fAdemas del tratamiento convencional que se le.venia dando
desde hace | afo, se le administro Corynebacterium parvum
(Immunaregulin,‘id.) por via intravenpsa a una dosis de 300 meg, v
un shampoo gue contenia hexaclorofeno, 3 dias después el duedo
reportd que la mascaota aparentaba sentirse mejor. 8 le volvid a
administrar 200 mcg de C._parvum por la misma via y el tratamiento
convencional. Fara el dia 6, la condicidn del animal era'

notablemente mejor, va no habian aparecido lesiones puevas. Se

repitid la dosis de Immunaregulin por ia misma via. En la segunda

semana de tratamiento el perro se encontraba en una mejor

condicion que la gue presentaba en el ultimo-afo, El

Immunoregulin fue dado a una dosis ligeramente mayor (400 mcg) vié

intravenosa y el tratamiento convencional se siguid administrando

por 17 dias mds. En el dia 27 de la terapia, e}'mahto‘éra
practicamente normal, aungue habia mucho. tejido de granulaciény =’

algupas lesiones que estaban sanando €ran visibles;débajn-delk

pelo. En este momento recibié otra inyeccién deliinmUnohudUlédnr;




‘rojizn, café o blanco y algunas veces fluido claro, -~ Areas

5 meses despues el perro se presentd para tratamento de uns sola
lesidn hiumeda en la porcion dorsal derecha de Jla cadera, la que,
respondié rapidamente al tratamiento convencional vy al

inmunamadulador.
Necroeis extensa de adenocarcIinoma MAamario Canine espantanen
despuss ge una perfusion extracorporal por StaphyviocoCclus aurens

Cowans I (137D,

Descripcidén de la enfermedad. '

Los carcinomas mamarios constituyen aproximadamente la mitad
de todos los crecimientos mamarios malignos y la mayoria de ellas
son del tipo adenocarcinoematoso. ‘

Macroscdépicamente, lbs carcinomas son generalmente de forma “" . b
discoide u avoide irregulares, dé consistencia firme, suave d \_-‘, N o
quistica; la piel frecuentemente estd ulcerada y adherida a los
tejidos subyacentes, Fueden estar parciaﬁmente encapsﬁlados;
aunque la mayoria muestran infiltraciaon de los téi;dé;

'

circunvecines. A menudo, miltiples quistes de varios tamafios son

observados, que pueden contener pequefas papilas-éesiles;blangaé o

A
|
|
1
v
|

griséé y poseen en su interior material gelatinqsn'am;rilxentu;.
hemorrdgicas son comunes y muchas neoplasias, especialmente las
mas grandes tienen centros necréticos.

En el adenocarcinoma las celulas epiteliéles neoplasicas
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conservan su habilidad para formar ductos o acinig, Bl
adenocarcinoma pueds ser subdividido en diversos tipos
morfolégicos: papilar, cribiforme, quistico y sdlido. LQ
produccion de mucina es observada a menudo en estos tumores y
ocasianalmente focos de calcificacion pueden presentarse (22, 59,
84, 118),

Caso_en cuestién,

12 perros mestizos fueron empleados. Presenfaban
adenocarcinoma mamario confirmado histoldgicamente con dreas
ulceradas que iban extendiéndose. El tratamiento consistid en lo
siguiente: i ;
Toda la sangre del animal pasd através de un sistema de’
inmunoadsarcion extracorporal en donde habia un_preparadu‘de_
Staphylococcus auvreus Cowans I (SAC I)% p Staphylococeus agcggg.

Woods 46 (SAW) X% muertos por calor vy formalina en uha‘proporcion : -‘\1 é

de | gr/kg peso corporal (p.c.), 105 cuales fueron iayadostﬁ veces -
en 0,15M de NaGl, y 10 gr fueron aRadidos a 1000 mi de (. 151 de

NaCl. E1 SAC I y SAW fueron bombeados a razdn de 20 mi/min enun - |~

'Mhl‘ Lieva en su supecficie proteina A Ja cual tiene 1a
capatidad de reaccionar con 1a reglin Fe de da Igh de Jos ==

* humanos y auchas especies de maafferos y ¢ conbinarse con -
complejos. inaunes en suero.

t4 Ko tiene en su superficie 12 protena A,
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filtro de membrana trenzada modificada de 0.2 micras, 7 litros de
0. 150 de NaCl fueron pasados atraves de cada filtro a rason de

. 100 ml/min despuée de que habian sido llenados con SAC 1 o SAW.

. Los perros fueron anestesiados con pentobarbital sdédico y
canalizados por medio de una fistula arterio-venosa con agujas
convencionales para hemodidlisis, Heparina sodica (3 mg/kg) fue

! inyectada via intravennsa. El catéter arterial fue congctado a un

separador celular. La sangre arterial que entraba al separador

? celular era separada en plasma y elementos formados por

centrifugacidn a 1800 rpm, y el plasma luego, era bombeado dé |

159-30 ml/min atraveés del sistema de filtracién conteniendo SAC 1 b ;

: SAW, Los elementos formados de la sangre que eran separados del

plasma eran bombeados a 40 ml/min a un lugar donde serian unidoﬁt

de nuevo al plasma gue provenfa del sistema de filiracidn.

Entonces toda la sangre recombinada pasaba atraves de uﬁ gotgro y

é luego al huésped, El volumen extracorporal en este siﬁtema fue |

! aproximadamente 300 ml. Al concluir los estudios de cireulaeion v

extracorporal, fueron administrados 2% mg de protamina via
intravenosa,

Resultados.

|
- En & perros con lesiones visibles maltiples, todos

presentaron reaccionee similares posteriores al tnatgmientuf
. X 12 hrs. después hubo cambios necréticos agudos en las
. lesiones.

¥ 72 hrs. después del tratamiento habia necrosis extensa |
P ’ :
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s@guida die una marcada reduccion de la masa tunoral.

¥ 14 dias despues existia tejido de granulacion en lugar del
tumor,

En los perros del 1 al 8, dreas necrdoticas del tumor fueron
eliminadas y fueron parcialmente reemplazadas por teiido de
granulacion de B a 18 dias posteriores a la perfusidn., A pesar de
la necrosis significativa en tumores de los perros 9 al 12, no
eistid una cuwracion considetrable.

Los animales 2 v 3 fueron expuestos a una perfusion con Spb
40 y 55 dias, respectivamente, después de la perfusidn con SAC 1,
en un tiempo en gue tejido tumoral aun estaba presente:; no hubo
algin cambio morfoldgico aparente en los tumores después de esta
perfusidn, Luego se volvid a hacer este con SACVI en los mismnas
aninales 21 y 30 dias después, respectivamente; volvié a haber
cambios morfolégicos similares a aguellos chservados luego de la
perfusion inicial con SAC, El perro | se sometid a una,perfqﬁidn
con SAW 10 dias antes del tratamiento con SAC y no existfdjcabbiﬁ
marfoldgico alguno. La perfusidn subsecuente con SAdeid épmo
resultado, 18 dias después, caﬁbios necrdticos agudos .y cqracidn ‘

parcial de la lesidp ulcerada, -La elevatidh dé’la teﬁperatura ﬁUe

abservada en 7 de 12 petrros con un vango de- ?9.1—40 4 grados C, de_‘

4 a 24 hrs, posteriores a la perfusxon. 1a cual ramitlo

‘espontaneamente en tndos los casos,
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Efectos del tratamiento del plasma con Frotesna Ay Staphvloceceus

aureus Cowan | sobre neoplasias espantaneas en animales (710,

Desgripcidn de la _entermedad.

Fibrosarcoma gingival,

Los fibrosarcomas son comunes en pervos y gatos. La
apariencia macroscépica es la de un tumor multinodular
blanguecino, pobremente delimitado en cualquier parte del cuerpo
perao, con predileccion al tejido conjuntivd subepitelial de la
nariz, boca y piel. La mayaria son firmes debido al contenido de
coldgeno durq, pero se presentan variantes mixomatosas.
Histoldgicamente los fibrosarcaomas consisten en un grupo. apretado
de células fusiformes gue invaden la dermis normal,

For regla general, es de crecimiento invasivo local y 56lo‘gn
un 10% de los casos sucede la metastasis. La recurrencia deépﬁéﬁ
de la extirpacidh‘inicial, o metdstasis, es caéi'enclusivn‘de R
aguellos tumores con un alto indice mitdtico yfun‘marcado
pleomorfismo celular (l4b, 19b, &4).

Leucemia linfdtica aguda.

Se presenta en todés las especies. Exis{e un‘amplfduréhﬁnjdg
edad y aparentemente de ptedlsposxczon para machas enteras.‘ :

En perros la enfermedad =11 presenta par abaJo de los 5 aHos
de edad. En esta especle hay un minimo agrahdamiento del nﬁdu}Q 
linfdtico. Hay cierto grado de pal:de‘ de las mucosas y o

esplecnomegalxa, pera la hemortagia es mPnos comin qua an las o
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leucemias mieloides agudas. E1 curso es de uno a dos meses.
Existe una anemia ligera.

LLos caninos como caracteristica, poseen cuerpos de Hdwell~
Jolly, indicando que estd involucrado el bazo. El conteo tétal de
leucocitos generalmente se encuentra entre 80 y 100 % 10 9/1t
pero, puede estar normal, El conteo diferencial es B80-100% de
linfocitos, y usualmente no se presenta lewcoeritroblastosis. Los
neutréfilos por lo regular, son maduros v menudo hipersegmentados,
con granulacion secundaria reducida. las plaguetas, por lo comin,
son menores a 100 % 10 971t y severamente deficientes,

En el eramen post-mortem, el higado puede estar ligeramente
aumentada de tamafa. El bazo esta moderada y simétricamente
aumentado de tamado: en un corte superficial esta engrosado;y
SERCO. |

La médula 6sea del fémur puede tener focos de grasa

residuales (31, 10ib, 138b).

En este estudio se pretende evaluar 1a toxicidad y efectos

antineoplésicos de un sistema de fluido continuo: conteniendo

Froteina A covalentemente ligado a "sefarosa” en animdleslcoh,

neoplasias de presentacién espontanea.

Para este estudio fueran empleados 13 perros de diferantes
razas con neoplasias de preséntacianSespbnt;néa,
Perfusion del plasma hacia la Pratg{ﬁa A¥sefirnsa}‘f'

Los perras fueron anestesiados con sulfato de morfina,““
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(1 mg/kg) poco antes de)l procedimento, Latéteres percutdneos ern
laa venas yugular y cefalica fueron usados para tener acceso
venasa. A toda la sanpre se le aaninistro citrato y heparina vy
fue bombeada del amimal a una celtrifuga Aminco, donde fue
separada en plasma y elementos celulares, E) plasma fue
perfundido através de columnas de Proteina A-sefarazsa a razén de
1% ml/min, despues de lo cual, sa volvid a juntar con las células
sanguineas y fue bombeado de regreso al perro. Cada columna de
Froteina A-sefareosa contenia B0 mg de Froteina A purificada
cavalentemente unida a sefaresa y era caepaz de unirse
aproximadamente a 4 mg de Igh canina. Antes de usarse, las
columnas fueron revisadas en su esterilidad., 3 columnas de
proteina A fueron empleadas duwrante cada perfusidn, con
aproximadamente 1/3 del valumen plasmdtico del perrao pasando
atraves de cada columna, resultando el total del tratamiento en un
volumen plasmitico, Los tratamientos de perfusién fueron
repetidos a iptervalos de 7-10 dias.

Incubacidn del plasma con SAC

Los animales fueron ligeramente‘anesﬁesiados caﬁ'hidrocioruro
de ketamina (10 mg/kg) previo al procedimientd. ‘091720%302‘551 ’
volumen sanguinep del animal fue puastﬁléﬁ gn§;jerin§ér ‘
heparinizada de la vena yugular. Después dg 1a centF}?ug§¢i6n,~i‘

el plasna fue mezclado con 10% (W/v) de SAC tratado con formalina -

y calor, la mezcla fue incubada 15 min..  Despues de la

centrifugacion a S000 rpm durante 10 min.;”elfsmbrenadante fue




removido y bombeado atraves de un filtro de 0.28 micras para
remover toda la materia particulada.  Luego el plasma tratado fFue
mezclado con los elementos celulares e infundido lentamente en la
vena cefalica. Los tratamientos tueron repetidos a intervalos de
2 a 10 dias,

Resultados.

Ferfusidn del plasma sobre Froteina A-sefarosa.

11 perros con % diferentes enfermedades neoplasicas
recibieron de | a 12 tratamientos por perfusion, L£n 10 de 11
perros, no hubo una respuesta benefica a la terapia. La unica
respuesta clinica posible se vid en el perro 11 con leucemia
linfocitica aguda., Despues del segundo tratamienteo por perfusidn
la cuenta bldstica periférica disminuyd de B0CO células/microlitro
a O/microlitro. Esta disminucién no puede ser atribuida en
definitiva a la innunoadsorcién, ya que, se le admipistro
metilprednisolona (10¢ ng) post-terapia para tratar la hipertermié
y parg respiratorio, Este animal fallecid por una u}ceré k

perforante duodenal § dias despues de la euarta per?dsidn. :

Complicaciones relacionadas a la terapia fueron obser@édas en-

2 de 11 dias. El perro 8 murié por un paro respiratorio dirante

la perfusién. Feriodos cortos apneicos fueron observados en el

perro {1 durante las perfusiones 2 al 4. Adémés,.(é hipertermia y

1a acidosis metabdlica se presentaron inmediatamehte déspuéﬁ‘de..
estas terapias, la hipertermia persistid de 2'a:12 h&s..  La3

fiebre no se presentd en ninguno de los otros animales tratados.
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Incybacian del plasma con SAC.

3 operros recibieron de -3 tratamientos en los cuales el
plasma propio fue incubadoe con SAC muerto en calor y formalina.
Dos perros previamente no respondieron a tratamientos con
perfusidn de proteina A-sefarosa.

Un nodulo linfatico preescapular extendido en el perro | con
linfosarcoma disminuyn un 50% aprousimadamente después de dos
tratamientos con plasma~8AC en un per{iode de 7 dias. No hubieron
diferencias patologices entre las biopsias de los nddulos

linfaticos en el pre-tratamiento v en el dia 7, Una tercera

terapia administrada cuando el nddulo se estaba extendiendo no

tuvo efecto aparente algquno,

R

£l perra & con un adenocarcinoma mamario solitario recibio 2
tratamientos durante un periodo de 30 dias. Previamente, 4
perfusiones sobre Proteina A no prndujeruﬁ ninguna respuesta.

10 dias después del tratamiento inicial de plasma~5AC, sé observe
una réduccion del 927% en el tamaiio del tumor. Respuestas
transitorias fueran observadas después de los tratamientos segundo
y tercero. Despues de la dltima terapia con plasmé~SAG, el tumar
fue quirargicamente removido ¥ el perro ha permanecido libre‘de
enfermedad hasta los 13 meses siguientes a la cirugia;

El perro 1 con linfosarcama recibié Qitrétam;entps con’
plasma~SAC en un periodo de 10 dias, No ;é Dbservg ninQn‘Eémﬁio
en el tamafo del nddulo linfatico. Previamgnté, ei pprro‘nd

respandid a 3 tratamientos con Proteipa AFséfarbsa. L.a necropsia




reveld infiltracion neopldsica en drganos miltiples.

Colapso, vdmito, diarrea e hipotensidn fueron observados en
los perros 1 y &6 innediatamente desﬁués de su tratamxento‘inicial.
Hidrocloruro de difenhidramipa (20 mg) fue administrado previo a
las terapias subsiguientes, reacciones adversas no fueron
observadas. Hipertermia y depresidn se preseptaron luego del
tratamiento inicial en el perro 10. Hidrocloruroeo de
difenhidramina (20 mg) se administrd previo a la segunda terapia,

y no se observaron reacciones adversas.

Regresion de carcinama mamaric caninc despuss de l1a terapia de

Inmuncadsorcion (55).

Dascripcich _de la enfermedad

Véase bajo ei titulo de: "Necrosis extensa de adenﬁcarcinnma
mamario canino espnntaneo despueées de uﬁa perfusién extr;cofporal - "ég
Staphylococcus aureus Cowans 19, 1 S G
Cgsg en cugstxén. ‘ . -;' ", :; B . : ”‘u?
Guince perros fueron asignados-al azar en dns grupos: él”, "f "§é

primero, grupo de tratamlentn, que cnnstaha de 10 animales, y eI' ) o

segundo, grupao control, de 5 an:males. estus perrns Fueron ‘ j( ‘:‘t “"£~
tratados en un separadnr‘de celulas de FIu:o contxnuo. 5 petrusil‘
adicionales Fueron asxgnadns, no al azar, al grupu de xnfusian, ‘el:
cual, no usd el separador celular, ya que al.ser an;malas‘dg.talla)'

mds pequefia que los otros 2 grupos, el volumen entrécdrpbrér




demandado por el separador celular vesultaria en una excesive
deplecion del volumen Intravascular,

Esquema de tratamiento.

En los grupos de tratamiento y control, se creo una
anastomosis arterio-venosa en el cuello, Toda la sangre fue
bombeada atraves de un separador celular a upa tasa promecdio de
40-60 ml/min.: después de la separacidn, los elementos celulares
regresaron directamente al animal. El plasma fue perfundido
através de una camara filtradora de 0,2 micras (didmetro del
pora). En el grupo de tratamiento de {0 animales, esta cdmara fue
cargada con cultivo pegativo a SAC, el cual fue inactivado con
calaor y formalina, fijada a una dosis de 0,2 g/ka de peso
corporal. La capacidad inmunoadsorbente de SAC fue | mg de
Ig6/5% mg de hacteria. £l grupo control de 5 pertras con £Uﬁores
fue tratado de una manera idéntica, excepto que ninguna bacteria
fue puesta en la cdmara. Para cada tratamienﬁo, la‘perfuéidn fue
continua hasta que el 100% del volumen p}agmaticu calculado fue
procesado, o hasta que gl filtro empezo a "taﬁarée"‘prQVDcanda_una
presidn de perfusidn ence;iva, Forzando'de'géta maneré e; ’ L
finalizar el procedimiento. La perfusidnlfué lleyada;é“cabd‘

semanalmente por 2 semanas, y los animalés}fueron observados por U

otras 2 semanas.,  En seguida fueron medidos ﬁgmares de“te;ido"f'

blando un dia si un dia no, en el caso de anfma;es propiedadﬁdel.

laboratorio y semanalmente en perros deapfupiédaq‘briVadaj;si géfa,‘“yfwt‘rkfffﬁ FE

ese entonces no se lograba un 50% de reduccion en el tamafo del -




tumor, 2 perfusiones atdicionales semanales se llevaban a cabo. £
grupo de infusion de 5 animales no fueron tratados con un
separador celular pero, fueron infundidos via intravenosa con
plasma normal almacenado de perro, el cual, habl{a sido pasado
atraveés de una cdmara que contenia SAC (0.75 g/kg); este
incremento en la tasa fue escagida a propdsito para makrimizar la
probabilidad de detectar una respuesta real, la que podria ser
secundaria a una elucidn de material de SAC, y por tanto,
independiente de la interaccidn con plasma propilo,
Los volimenes plasmaticos inmuneoadsorbidos infundidos en estos
perros fueron calculados para ser lo mas cercqvposible a la
practica del volumen plasmdtico promedio (por kg de peso corporal)
adsorbido en el grupo de tratamientao (82 ml/kg). Los esquemas de
tratamiento fueron similares para aquellos animales tratados en el
separador celular.

Fesultados.

Del grupo de 1t animales sometidos al tratamiento de
inmunoadsorcion del plasma con SAC, S exhibieron un soxra‘mas’qé~

reduccidn en el tamafio del tumer, En 3 de los énimales que

respondieron (Ht-42, 34, 43), la reduccidp en el tamafio- del tumor;‘

se presentd de B a 11 dias después del tratamieﬁtn in}cialfdey
inmunoadsorcidn e#tracorpora;, mientras qUe_utfus 2 que

respondieran (Ht-24, 36) requirieron 2% y 38 dias,

respectivamente, para que existiera un 50% de_régfesidnf'fBiébsias,

obtenidas entre 55 y 60 dias siguientes aiftratémientp ini:ialky'ﬁ
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en una autopsia en uno que respopdio en el dia 16 (HE-42) revelo
infiltracion con aran cantidad de celulas mononucleares e
inflamatorias vy pecrosis tumaral, Biopsias simultaneas de mamas
en 2 animales que respondieron fueron normales (Hi-24, 34), v no
hubo evidencia alguna de infiltrados 1nflamatorios ni de necrosis
celular. Upa autopsia llevada a cabo 18 dias despues de un sdlo
tratamiento de inmunoadsorecidn en uno de los animales (Ht-42) en
el que hubo upa reduccion drdstica de depdsitos carcinomatosos en
tejidos suaves, revelo tumor residual en el pulmon, utero y tracto
gastrointestinal. Un segundo animal que respondioé (Ht-—-35)
fallecid en el dia 98, y el examen post-mortem reveld la presencia {
de cancer en noduleps linfaticns abdominales. Reduccidén de tejidu
suave carcinomatoso.a 11 y 16% del tamafio antes del tratamientu"-
fue obtenido en 2 animales (Ht—é4 y Ht-34, respectivamente) perb,
la extirpacion quirargica fue requerida para e)iminar 
completamente la mayor parte del tumor., El primgrO‘de estos

animales permanece clinicamente libre de enfermedad hasta el

momento de publicacidn del presente articulo, 1@ ﬁesésfdeépués‘de‘
haber  terminado con el tratamxento qu:rurgxco y de 7 ‘ ”
inmunoadsorcidn, mientras que el segundo es simllar en completa‘
remisién a 16 meses. |

Ninguno del grupo control de S animales tdyo piésma f@é
perfundido en las cdmaras sin SAC tuvo rggresidﬁ‘tumdfgl;.gddééx; '
las lesiones primarias permanecieron al 903 o mas déi,taméﬁd:..:” ;{

original. Asimismo, no se presentd reduccion élguna en-el tamafo .




de) tumor en los animales a los que se les infundido plasma normat

inmunoadsorbido almacenado.

Hubo 7 muertes de los 20 perros estudiados: 4 en ¢l grupo de

tratamiento (2 respondieron, 2 no): uno de) grupo control de §

animales; y, 2 de % del grupo de infusidén. EJ examen post-mortem
fue llevado a cabo en &6 de los 7 perros, y fue notoria la
presencia de la mayor parte del tumor en todos los animales.

H

Ensaya clinico de la eficacia del levamisol como alternativa en el

tratamientn de procesos neoplasicos en canideps (11sd),

Material metodo.

Se trabajo en una clinica particular, con I8 canideos de di--
ferentes origenes, razas, sexos, edades y diferentes neoplasias -
diagnosticadas por medio de una biopsia en el laboratorip de His--
topatologia de la Facultad de Estudins Superidres Cuautiilén.

El farmaco utilizado fue el clorhidrato de lqumisbl ai i?%
(Ripercol), este ultimo se dosificd de acuerdo al peso ca?pbral,Q»
se tomd una tercera parte (2.5 mg/kqg) de la‘dqsis que cofréspbnda :
como antipar?sitario (7.5 mg/kg). R

El levamisol fue aplicado por via subcuténééken la regiéﬁ qe
la cruz, por tres dias consecutivos, alterﬁadosiéun n?rus tres te
descanso, continudndose asi hasta cumpletar-cﬁaf?ﬁ Qeménas‘de:ﬁfa;'

tamiento.

Fosteriormente se llevd a cabo una evaluacion de los pa;ienf—
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tes tomando en cuenta algunos casos que anteriormente fueron tra--
tados unicamente por medios quirargilcos (grupo testigo) y que son
los siguientes: (2) papilomatosis oral y (4) tumor venereo trans-
misible, en cuanto a los tumores restantes no fue posible contar
con neoplasias similares.

Se hace hincapié que al término de los tratamientos de tumor
venereo transmisible, mastocitoma, adenocarcinoma de glandula ma-
maria y fibroma, se realizd intervencidn quirurgica a peticidn del

cliente.

Descripcion de la enfermgdad,

Papilomatosis oral.

Es un tumor benigno de las capas superficiales de la piel mdy 
comin en el perro. Aparece»comu una proyeccién ?1brosa gris en‘. ‘
forma de coliflor y pediculada cuyo tamaﬁo varia de‘O.Sia S.Q‘cm.

Estas masas de color gris suelen desaparecer en forma espontdnea

- en cuestidn de semanas o de meses., Este tipo de nepplasia fue

diagnosticada clinicamente en cinco de los canidens (Jibd).

Grupo experimental.
Histaria clinica.

Hembrra de doce meses de edad, raza AlaSkén.Malamute'y'un bééq‘L

de 16 kgs.

El animal presentaba disnea, paresia, disfqg}é y Qna:baj§'1

considerable de pesc. El canino presentaba esta sigholpgié_desdgif
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hacia tres semanas y al inicio de la cuarta semana hubo una rapida
aparicidn de papilomas orales.

Tratamientq.

ia. semana. Al término de ésta los papilomas tomaron una co-
loracien negruzca.

2a. semana. Al finalizar esta manifestaron una involucion al
desaparecer sus bordes filiformes guedando solamente un ndédulo
redondeado.

En cuanto al estado del paciente cumgnzé a desaparecer la
depresion y el consumo de las alimentos empezd a aumentar, aungue
los problemas de paresia seguian afectando al paciente.

;a. semana., Una parte de los papilomas, en general 108 mas
grandes comenzaron a desprenq@rse’quedandu tan solo uﬁa area‘fesi—L
dual v los restantes daban upa apariencia reqresiva. o S :”,“ iﬂ,

da, semana. Se encoﬁtraban s0lo pequefas aregs fesiduaié5:y
algunns papilomas que poblaban todayia la hucusa ora;. La;'i, — ‘ e

condicion del paciente era de gran mejoria, la disnea acampafada

de secrecidn nasal fue desapareciendo.'aéi‘cnmo la disfagia'y la "

paresia daban muestras de una ligera mejoria.

Historia clinica.

Macho de ocho meses de edad, raza ;h&éfinidajyi13‘kgs‘de,péso‘:_3

corporal.

Este paciente manifestaba apatia y disfagia. PFe#éhtabafhné‘f  et

serie de papilomas orales,
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Tratamiento.

la. semana, A1 termino de la pramera sesion de trews inyec--
ciones el papiloma mis grande de aproximadamente 3.0 cm tomd uha
coloracidn negruzca v una apariencia regresiva., lFara el guinto
dia los papilomas mds grandes se desprendieron quedando sdélo una
pequefa area residual.

Za, semana. Los demas papilomas tomaron un tono negruzco.
Desaparecid la depresion y la disfagia mejord paulatingmente.

3a. semana. Los papilomas restantes se habian desprendido
quedando las dreas residuales.

4a, semana. Se encontraban solamente pequesas areas residua-
les, las cuales casi desaparecieron al fipal del tratamiento.  Ya
patra entonces el paciente comia normalmente y su comportamiehtn

era de gran mejoria.

Historia clinica.

Macho de diez meses de edad, razea Bu]lterr:gr.y un pe§d'déz~;
dieciseis kgs. | '
» Presentaba aprozimadamente 12 papilnmas-oréﬁeé‘y,un tamaﬁq ﬁ§,f

dos cms, teniaﬁ upa semand de haber aparecﬁdg,i ’ |

‘Tratamiento.

la, semana. Los papilomas tomaron uha‘tbipfaﬁidn\ngbrﬁzﬁatY
ya para dar inicio a la segunda semana’preséntardavciéfté';nVﬁIQT,
cidn. » ‘ o S
2a, semana. Los papilomas de maynr‘tamaﬁo SE'dééprgndiéfbniyt

62




los restantes seguian 1nvolucionando constantemente.

3a. semana. La mayoraia de los papilomas se desprendievon,
quedando dreas residuales.

4a semana. La mucosa oral estaba casi totalmente limpia,
s6lo quedaban pequefas zonas residuales que desaparecieron casi

completamente al final del tratamiento.

Grupo testigo.

Historia clinica.

Macho de tres anos de edad, raza indefinida y un peso de --

ocho kgs.

El paciente manifestaba depresidn y disfagia. La mucosa oral

presentaba desde hacia dos semanas una poblacion numerosa de papi=~’

lomas cuyo tamaRo variaba de 0.5 a 2,0 cms..
Tratamiento guirtrgica.
La unica terapia utilizada en este caso fue la intervéncién"

gquirdrgica de las masas tumorales mas grandes con el fin de evitar

problemas al momento de la masticacion. Los papilbmaé restantes

desaparecieron en aproximadamente 4. semanas,  Una semana'deﬁp@és

‘de la operacidn la depresidon comenzd a ceder.

Historia clinica.

de 13 kgs.

Fresentaba una marcada depresidn Y disfégia;
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l.a cavidad oral tenia una gran cantidad de papilomas de 0.5 a
tres cme.. El curso de la entermedad era de una semana,

fratamiento _con autovacuna.

. Como tratamiento se utilizd la autovacuna, Transcurrieron
dos semanas sin que el paciente mostrara mejoria alguna por lo

que, a la tercera semana el cliente decidié que se sacrificara.

Descripcion de la enfermedad.

Tumor venéreo transmisible (TVT),
El si1tio de formacion tumoral es la mucosa del glande. Cual-
quier lugar a partir de la punta del bulbo puede complicarse. aun-
que no es frecuente que ocurra atrés del bulbo, La ﬁemerragia e
prepucial es el signo clinico invariable, la cual es compleﬁamente
tndependiente de la miccidng rara vez se afecta el estado ggneral ‘ 5
de salud del perra. El examen del pene revela la lesion, la cual, ”,. ;
éomo en la perra, localizada en la vagina y labios vulvaree;_egfx‘_ -i i
; proliferativa, tiene supefficie rpji:a Yy sangra con Faciiidadg E&‘. y
tambien tiende a desarrollarse en forma anular e ;hé;uye‘}§ént0al~  ‘

mente, la completa circunferencia del pene. Se recomienda reali-- = i

zar un diagnéstico diferencial en el macho édn'leiomibma;y'én i%g"

! hembra con pidmetra, leiomioma y con la faseidélrciclb estrai‘ébhé L

nocido como proestro (11éd).

1
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Grupo experimental.

Historia clipica.

Hembra de nueve afios de edad, raza indefinida y de un peso de

16 kgs..
Este animal manifestaba depresidn, anorexia y baja de peso.
De la vulva sobresalia el TVY de aproximadamente 4 cms.,. El

paciente presentaba la signologia anterior desde hacia 8 meses.

Tratamienta.

la, semana. Los tumores seguian crecienda y no dejaban de

sangrar.
2a, semana., Empezd a haber apetita, cambios en la conducta

del paciente, observandose mas animado. £l tamafo de los tumores

permanecio iqual y el sangrado disminuydé ligeramente.

3a. semana. Los tumores permanecieron estaticos en su creci--

miento, el sangrado disminuia constantemente. E) apetito y sy - -

comportamiento eran casi normales.

4a. semana., La neoplasia permanecia estdtica en su creci- -+

miento, el sangrado habia disminuido cansiderablenente,

‘A peticidn del cliente, el animal fue sbmgtidu'a cirugias’ Dos

meses posteriores al tratamiento no se hén pfesenﬁadqvprublqmgsade.‘,LCV

reincidencia tumoral.

Historia clinica.

‘Macho de siete afips de edad, raza indefinida y con un peso’==

de 29 kgs..
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Manifeetaba depresidn, baja de apetito, sangrado constante
por el prepucio.

Fresentaba TVT en la base del pene de aproximadamente 2 cms,
SuU curso era de dos meses,

Jratamiento.

ta, semana. Su tamafio no varid sigmficativamente y el san--

grado continud constante.

Za. semana. El crecimiento del tumpr permanecia estatigo y
el sangrado comenzd a disminuir ligeramente.

3a, semana, El sangrado tumoral disminuyo considerablemente,
el tamafo permanecié invariable.

4a. semana, La tumeoracidn permanecid estética en su créci-—
miento, el sangrado era minimo. Al Fipalizar el tratamiento, el
paciente fue sometido a cirugia a peticion del cliente.

Despues de 12 meses no ha existido reincidencia tumaral,

Historia clinica.

Macho de un afio de edad, raza indefinida y’coniun beSO de”
once kgs..
El animal manifestaba depresidn, anorenia'y_ééngradu constgd%

te por el prepucio.  Se diaghostice TVT enla basetdeﬁ'pené(:‘ﬁl

curse de la enfermedad era de cuatro meses.

Jratamiento.

1a, semana. El crecimiento y sangrado tumural_du variaron en

forma abreciable.
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‘a. semana. £l sangrado disminuyo ligeramente y permanecio
igual de tamafio. La depresién comenzé a desaparecer y a mejorar
el apetito.

Za, semana. No hubo cambio en el tamafio del tumor, el san— -
grado seguia disminuyendo. El paciente comia casi normalmente y
desaparecid la depresion.

da. semana. £l tumor detuvo su crecimiento y &) sangrado era
va minimo. A peticion del cliente, su mascota fue sometida a in—-
tervencion guirurgica.

Ocho meses posteriores a la operacion no se han tenido

noticias de reincidencia tumoral.

Grupo testiga.

Historia glinica.

Macha de dos aros de edad, raza indefinida y un peso de 28
kgs..
Manifestaba depresidn y tajia de apetito., A la exploracidn de

los genitales existian manchas de sangre en 81 prepucio: el-benév

presentaba TVT en la base del pene, El curso de. la énfermedad era’

de un mes.

Tratamiento_quirtragico.

Se le practica cirugia y cuatro meses despues reincidio;

‘Historia clinica. -

Macho de cuatro afos de edad, razayCth*éhbwsy un(pqéé &é‘é4
kgs. . : s |
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Manifestaba un sangrado constante por el prepucio, se detec-
ta TVT en el bulbo del pene, esto desde hacia dos meses.

Tratamiento quirargico.

Se le intervino guirurgicamente. Dos meses despues existio
un sanglrado minimo por el prepucio que persistio por dos semanas y
luego desaparecid, Han trapscuwrrido catorce meses y no ha habido

reincidencia tumoral,

Historia clinica.

Hembra de dos afos, raza Siberian Husky con un peso de 28
kys. .

Manifestaba sangrado constante de la vulva, Se diagnosti-
céd TVT en la mucosa de la vagina y parte de los labios Qulvares
con un tamafio de 3 cms.. Tenia un curso de un mes el tumor.

Tratamiento quirargice.

El animal fue sometido a cirugia, pero cuatro meseﬁbdespués,

el tumor reincidid.

Historia clinica.

Macho de 15 meses de edad, raza indefinida y.un peéo de 26

kgs. .

Manifestaba sangrado considerable por el prepucio. Se detec-

ta TVT de un tamaiio de 5 cms., aproximadamente, en 1a hasé del

pene,

Tratamientp quirdrgico.
El tumor se intervino quirdrgicamente.
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A cuatro meses de la operacion no ha habido reincidencia tu-

maral,

Descripcidén de la enfermedad

Mastocitoma (vease bajo el titulo de: “Inmunoterapia en un
perro con mastocitoma multicéntrico maligno”).

Historia clinica.

Canino macho, raza Boxer, color blanco, ocho aRos de edad y
treinta y acho kgs., de peso corpoaoral.

Manifestaba en 1a regidn de la cruz un ligero engrosamientn
de la piel seguido de alopecia y de la farmacidn de un nddulo re-
dondeado de -4 cms. desde hacia un afo. Debido a una ligera in-
feccidn, se formd una cubierta de costra y padecia de inﬁenso aru-
rito.

Iratamienta.

1a, semana. No hubo resultados significativos.
2a. semana. La superficie del tumor comenzd a denctar una

cierta involucidn (aparecid una ligera deshidratacian),’ El pru-

ritorpersistia.
3a. semana. El nddula permanecia del ﬁisma:tqméﬁﬁ‘y en la
superficie de gste se apreciaba con mas claridad lé;dgéhidrata—“fl
cidn; , : - o o : "  1" ;‘L‘
4a. semana, £ prurito desapérecié Yy seiabrecié{iﬁ§aluci6n .
en ei tumor., k

Das semanas después el tumor fue extirpado duifﬁrgi;amehté. -
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Ocho meses posteriores reincidic el mastocitoma, suministrandose

el mismo tratamiento y observandose los mismos resultados. El

tumor aparecid a unos 3 cms. lateralmente a la primera localiza—--
. cidn; fue operado nuevamente, seis semanas después & &u reapari-

ci6n, el nddulo infectado era de un tamaiio aproximado de 3 cmg..

Historia clinica.

Canino macho, raza Weimaraper, de 7 apos de edan y S5 kgs. de
peso corporal,

Fresentaba un mastocitama localizado lateralmente, del flanca
derecho, a la mitad del prepucio. Manifestaba depresidn y, para--
ddjicamente a que no mostroe dolor a la palpacion, se quejaba c:c:m'z.‘~
tantemente.

E} tumor se extirpd quirtrgicamente y se procedié a un trata-
miento con levamisol, por espatio de doa SBMANAS, alternéda con .

una de descansg, : D . :

Tratamiento. : ) : :

i En esta ocasidn se llevd a cabo una variante en cuanto & la~ ~ 0

metodologia inicial, ya que, el levamisol fue aplicado en Biasy
! alternados, uno de tratamiento por otro de descapso, hasta com- SRS IMRE S SO

plétar.cincu inyeccinnes y una pausa de una semanh, para cﬁhti»}

nuar con el mismo sistema y finalizar con cinca éplicacipneswmas.‘ RN

e fa. semana. La elevacidn que presentaba el nddula desspare~. . .00 et

P cid por completo. No manifestaba dolor alguno, depresidn o alguna '

-

; disminucidn en el apetito,
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examen rectal. A menns gue exista evidentia de dilatacidh genEré4— S

g

sZa. semana. Regresando a la terapia despues de una semana de
descanso, la neoplasia se observoe con una deshidratacion muy mar--
cada. E] drea afectada fue sufriendo una descamacidn, paré dar
pasn & wna zona alopécica, QUR poco a poco desaparecid.

Diez meses despues reincidid el tumor, pues apafecid otro en

la regidn del corvejdn.

Descripcion de la_enfermedad.

Adenocarcinoma de la prostata.

El carcinoma es el tipo mds comin de tumores de la prostata y
aunque se presenta en forma reqular, pero infrecuente, £s mucho
merNos comin que en el hombre. Los signos né son de ninguna manera
patognomonicos; no es raro que esta anumalié pase inadvertida has-
ta gue se detectan tumores metastdsicos, con frecuencia, de los
ganglios linfdticos sublumbares.

Los signos clinicos son rara vez parﬁicularmenté dtilgsf pero
pueden proporcionar alguna evidencia que éugiera agkandémiénto‘~‘~'
prostatico o malestar relacionado con la regién dorsal posterior.
Conforme la enfermedad avanza pﬁede haber pérd;dg»ﬁe pesos en‘estéf
aspecto difiere de otras causas de dilatacidn;ﬁkéstéti;é‘en‘1és
cuales, este signo no es comin. Durante el exaﬁén'élgnicbade;fu;— :
tina se detecta a 1a palpacidn abdominal”l; di}étaéidn de‘los‘gaﬁ—; '

glios linfaticos sublumbares mds caudales, lo dué'sé COﬁFthélﬁﬁf
lizada de los ganglios linfaticos (Iinfosarcbmé), débe dirigifée .
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ia atencion hacia la prdistata.
Se encuentra gque la glandula esta dilatada. con frecuencia,
asimétrica, i1nvolucrando posiblemente un nodulo nada mas; el te-

jido nuevo es, por lo general, un poco nodular o de consistencia

irregular (116d).

Historia elipica.

Caninp macho, raza Maltés, once anos de edad vy 11 kys. de
peso carporal.

Faciente que con frecuencia padecis problemas respiratorios e
hipersensibilidad a pigquetes de pulgas.

Fresentd una severa inflamacion de la prostata, la cual inve-
lucraba a los testiculos., A la palpacion., se sentia una masa vo-
luminosa (prdstata), de upa textura granuloss y & la que, manifes-
taba dolor el animal. Asimismo, padecia de depresion y claudica~-
cion en el tren posterior.

Tratamientg.

ta, semana. Los problemas respiratorios ¢esapareciernn.y 8}
comportamiento del individuo mejoraba. o o

La préstata continuaba’inflamada con la superficie granﬁlar y
l1a claudicacidn prasiguid, | | k ;

2a, semana. Desaparecid la claudicaéi&n'asfkcomég ia-defmhf--ff
titis debida a pulga, '

La prdstata redujo su tamafio y 'su superficie ‘ya no‘présehtabé‘_:‘

una textura tan granulosa.




Za. semana, La glandula accesoria guardaba ya su tamaio nor-
mal.

4a, semana. E]l paciente se recuperd, la préstata pefmanecia
normal. La enfermedad se presento hace 3 afos y no ha vuelto a ~-

haber complicaciden alguna,

Descripcion de la enfermedad.

Adenocarcinoma de las glandulas perianales.

Es una de las neoplasias mds frecuentes en el perro macho, en
el que la incidencia es nugve veces superior que en la hembra, --
Macroscipicamente aparece como nddulos miltiples y duros alrededor
del ano, de la base de la cola o del prepucieo. Fuede ser dnico,
aunque es raro. Estd bien delimitado y es mdvil, ulceféndnse con

fracuencia (116d).

Historia clinica.

Canino macho, raza indefinida, con un peso de 27 kgs.‘y 12
afos de edad aproximada. N S

Presentaba adenocarcinoma de gléndulas per:anales lateral al
ano, desde hacia 18 meses. Estaba cnnformado de multiples nodulos
de los cuales, el mds grande media 6 cms., Y estaba ulcerado hacfa
ocho meses. Este eliminaba una secrecion sanguxnolenta y de color
claro.

El animal tenia depresién, anorexia y baja de peso,
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Tratamientao.

la. semana., La secrecion persistaia, el tumor no manifestd
cambio alguno.

2a, semana. Empezd a mejorar el apetito del paciente. La
neoplasia se mantuvo del mismo tamafo vy la secrecidn disminuyd li-
i. geramente.
i Ia, semana, Su apetito era casi normal y la depresidn desa—-—
v parecio por completo, E1 tumor permanecio del mismo tamano y la
) secrecion sigulo disminuyendo gradualmente.
’ 4a. semana. La secrecidn se redujo considerablemente y la
neoplasia manifestd cierto grado de involucion, aJ dar una apa¥ ——
riencia de deshidratacion en su superficie. |

El paciente siguid en franca recuperacion, pues recobro el.a-
petito y su compartamiento era narmal,

Enfermedad. » ' ‘ 1  R

Adenocarcinoma de glandula mamaria (vease bajo el titulo qE:  B “‘f‘
"Necrosis extensa de adenocarcinnma mamario canino espontdngo deg- 1 O
pués de una perfusion extracorporal por Staghzlqcoécus ﬁur@uS‘Cu—¥vl

wans I1"), , L T Ry T :

Historia clinica.

i Hembra de raza indeFinida,'diez aﬁos'dé edaa:abrunidadéby if‘
i kgs. de peso.caorporal, | . ‘ t
La signologia que presentaba era depresidhgffiebre, dié@iﬁﬁﬁ*f*

cién del apetito y de peso. A la 1hspeccidﬁ se'pqdd détéc&ariuh§,igﬁ‘“
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masa de 12 cmz. localizada en las gldandulas mamarias caudales. La
enfermnedad tenia un curso de 6~7 meses.

Iratamienta.

1a, semana. No hubo cambios.

Ya, semana. Disminuyd ligeramente la fiebre asi como, la de-
presion, El tumor permanecid del mismo tamafo, la secrecidn gue
drenaba par uno de los pezones afectados disminuyo ligeramente.

Za. semana. La masa tumoral sufrio cierto grado de involu~ -~
cidén y la secrecion del pezon afectado sequia bajando considera- ~
blemente,

da. semana. E) apetito era casi normal y la depresidn habia
desaparecida, El tumor seguia i1nvolucionando y'la secrecidn cési
desaparecid por completo. Una semana después del tratamiento, se
procedio a retirar el proceso neoplasico quirdargicamente.

Once meses después no se ha presentado reincidencia.

Descripecidn de la enfetmedad.
Fibrama.
Es un tumor muy frecuente en perros.  Fresenta bordes bieh: 

definidos, superficie suave y consistencia de dura a esponjosa, . - 1 LA

Muchos son pediculados y aparecen insertadas-é 1a piel (11&d). .

Historia clinica.

Canino macho, raza Boxer, cuatro afos de.édad y>24qu$. de‘ﬂ R  {

peso corporal.




A la inspeccion e detecto una masa pendulante de 8 cmg, — --
aproximadamente en la regidn esternal, desde hacia un ano.

Tratamiento.

ta. semana, No hubo cambio alguno en la tumoracion.

2a. semana. Siguid sin cambio.

Za, semana. La neoplasia aparentaba estarrsuFriendo una des~
hidratacidn pues ep la superficie se aprecid una serie de surcos
seme jantes & las de una ciruela pasa, auhque no tan marcadng, el
tamafo tumoral seguia siendo el mxsmo.’ v

4a. semana. L& involucidn era un poco més marcada, pera se—
guia del mismo tamafio. | l v

Una semana después de terminado el tratamiento SE,racurfidfa,‘

la cirugia. . o SRR




DISCUSION

En esta seccion se hace una breve discusidn por cada articuic
descrito en el presente trabajo, en el arden en que ha sido ex~ -
puesto cada uno de ellos. Asimismo, al término de cada discusien

se aprecia el numero de referencia bibliografica correspondiente,

- La presencja'de crecimentn de tumores multicéntricos y el
involucramiento sistémico de los mismos hi1zo que las terapias
radioactiva y gquirdrgica hayan si1do iapracticas.

La recurrencia regular de tumores miltiples en un intervalp
de 3~4 neses y lakdisminuciOn rapida de ia respuegta inFlamatdria L
4 las inyecciones administradas a upa distancia mayor de 3 mesés
sugirieron incapacidad del sistema inmune de este pacxente pa;a -—‘
reconoce: estos antigenos por perxndos prolongadas.‘ an enbargn,
una vez sensibilizado, el paciente produjo una resﬁuesta‘;hflamaw
toria benéfica, evidenciada por una hinﬁhaz&n Yy éistulizaci&h'»:4b L i
post-inyeccion que  fue precedlda por regras:dn tumoral (143)"'f~‘.‘;l‘»§

. = Durante este estudln cada Héd:cu Veternnarxo rea1126 prue~":,c:

bas de susceptibilidad del mncrnurganISMD A»antxbxoticns para, asxggih"-gg -

escoger el sedicamento apropiade para cada pac1¢nte, varxando a-—’ -

pliamente la terapna. También varxo en cuantn a la duracidn del ‘5ut;_“ 

tratamiento, ya que, mnentras unos adnznnstrarnn la antxbxnterapia*

después de haberse dado una cantldad espec:F;ca hallan o no hallan

desaparecido las lesiones pxndernlcab, otrus la cuntlnuarun hal
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por dos semanas deapues de haber obtenido la completa remision. N
pesar del tipo o duaracion de la terapia antibidtica, los animales
gue recibieron el inmunoestimalante junto con el antabiotico reg--
pondieron significativamente mejor gue aguellos que recibieron el
placebo mas antibicticos (i1).

Se cree que el efecto inmunompdulador de! C. parvum es debi-
do a la estimulacidn de precursores de macrofagos, captura de lip-
focitos vy citotoxicidad (B8h).,

A nivel clinica, las preparaciones de C._parvum han sido uti-
lizadas con éxito en pequelas especies para el tratamiento de dgrw
matasis (67, 111) y para incrementar el tiempo ﬁe supervivencia de
perros con melanama aral (80},

-~ Dado que, el Extracte Rioldgico de Serratia Marcescens - =

(EBSM) provoca un incremento temporal de la temperatura recggi,‘"f
posibles malestar, desarrolio de celulitis local en ei'sitio‘dé la
inyetcion, deben investigarse formas altérnativasnpéra ﬁinimizar
estné problemas.

El suministra de EBESM puede permitir el ”56;&? alfas‘dnéis o]
Frecuencia‘de administracidn de drogas &itotdﬂiﬁaé}léspé&ialﬁéntev“
aquellas que, como la doxarubicina, causan miélésubf@Sidﬁ“{Qﬂ),i

En lo que se refiere al mecanismo~de accidﬂ; esﬁgdidéfin ~:4
vitro indican que es activaddr patente de 1o§'maCV§Fégus,‘dahd6»ﬂ 
como resultado la liberacidn de diversas cjtccinasviﬁq}uyeﬁdo in~;
terferdén alfa y gamma, factar de necrosis tumoral, Gactbresjdéfr* N

crecimiento hematopoyético, interleucinas { y 6, asi como, factor
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estimulador de colonias de granuwlocitos (CEF) y macrdéfagos (34h,
3bb, 14%b) . Hussein et al. (So6b) reporto que el EBSM causa la
produccion de uno o mds CSF in vitro, ya sea, estimulando células

productoras de CS5F. o indirectamente por las actividades de otras

citocinas liberadas, resultando un verdadero efecto mieloprolifera

tivo. De manera similar, Feterson et al., (98), reporte que el
EBSM es capa:z de incrementar la regulacion de la mielopoyesis por
la liberacion sistémica de UGF.

- Una paosible explicacion de la falla del C. parvum vy el ECG

para proteger a ios cachorros contra Irypangsoma evansi es que,

los mecaniszmos efectores involucrados en destruir a los hemopard--—
sitos extracelularee pueden ser distintas de aguellas involucradas

en destruir pardsitos intracelulares, Otra posible explicacion

es, que, debhido al tamafo grande del T. evansi los macréfagos ac--

tivados son incapaces de fagocitar. También es probable qUe el ~-

I. evansi provocé una inmupesupresion severa en los cachorros, de .

tal forma que no tuvieron la suficiente 1nmundesfimhlacidnl
Cox (32) penso que el éxito de la xnmunxzac1on 1nESpLer1ca

con el BCG y C._parvum varid de acuerdo ala natuyalgza;del,ant{~

geno, via de administracion, el intervalo entre la inmunizacién y '~

desafio y especie animal.

- De manera general podr;amos decir qgue, la cumpetencla nn*f
mune del paciente es xnvetaamente propolcxonal a la. carga tumaral,
y la minima carga tumoral es una precondlc:On para el éxzto de las

pruebas inmunoterapeéuticas (18, 88c) . La‘Experxencia clxnxca'de

) g§ B0 DEBE
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los autoree apoya el argumento de gue el éxito de la inmunoterapla
en el tratamiento del linfosarcoma canino esta relacionado, por lo
menos en parte, a la cantidad de células tumorales presentes al
inicio de la inmunoterapia (34, 140),

Fesultados en experimentos previos indicaron que la modifica-
cion quimica de antigenos de proteina farmaron un inaunigeno gque
preferentenente indujo respuestas inmunes celulares a antigenos
nativas (82hb, 97h). Los adyuvantes camo el Adyuvante Completo de
Freund (ACF) pueden incrementar este efecto.

LLas micobacterias contemdas en e! ACF activan macroFagos y
celulas T en tejidos linfoides cercanas al sitio de inyeccidn del

adyuvante (i0b),

La aplicacidn‘del C. parvum en este caso, con un.total de
5 inyecciones &n un periodo de‘27 tdias, did como raéultads el con~
trol del problema. La mejoria fue fab:da, y todas las‘lésiéhegyr*,
habian o estaban sanando dentro de este petiOdO de 27 dxas. En. ‘
ningun momento de dicho tratamiento el perro mostvo 51gn05 de tov-
wicidad,

- En ocho perros, la necrosis matfc‘y micrns:dﬁica-délutdmori‘ﬂ
fue seguxda de una caracion sustan61al de qrandes areas tumorales

ulceradas entre los By 18 dias. Aunque 4 perrqs adicxonales tam*w

bién mostraron nectusis de tumor v1szb1e después de la perfus;on,‘,"‘

no hubo una. marcada curacidn de las 1991ones, deb!da en parte{ al

répido crecimiento que volvid a expenimentar el tumov residual de

las dreas circundantes.
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Ya que o se observd ana reaccion tusoricida en los perros

sometidos a la perfusidén con 50, es posible que Ja proteina o -

uegue un papel importante en el imecio de la reaccion (194), 8

ha visto que la proteina A del 8AC se une a complejos inmunes ~ -

(134), y los huespedes que poseen tumores nan mostrado niveles -~ -

elevadps de complejos 1hmunes en su sueco (1ikb),  Terman en
petudios preliminares ha demostrado que el SAC puede extraer com--

plejns inmunes del suero de animales con tumores,

S han ohservado respuestas tumoricirdas posteriores a la -

reinfusion de plasma perfundido en proteina A pw ificada o plasma

13,

incubado con proteana A conteniendo Staphyloconcus aureus (6,

R

473, 8%, g3, 147, wg, (1o, 132, 138).  Sio embargo, estos efectos

antineoplasicos han sido acampadadas de‘taxxcxdad sevara (83,

Ern el estudio que nos compete'éxist:eron dos complicaciones:
el perro 8 murid de.un paro respiratorio durante la. perfusidn,
mientréﬁ que el perro 12 presentd apneé,.hxpertermia y_qéiddsis
metabolica con relacién a 3 de 4 tratamientos, Cinusamenfé g5fE
Wltimp fue el anico que mani?esto‘uha respuesta ;lfdica.

La regresidn tumoral fue observada en'édio llde'ilfperfns’

cuyn plama fue perFundxda an prote;na A covalentemente unxdo a

sefarosa,  Reportes previos con ntras preparaczanes de prote:na A

han sefalado aproylmadamenta un 50% de tasa de respuesta (55 13/,¢
138}, Podemos conbxderdr d;versas eapllLacnunes para las d:Feren—f“

cias entre ‘1os resultados del presgnte estud:o y,los‘qescr;ﬁUSWQnﬁ o

teriormente:d

la primera es que los tr#taﬁjéhtué dél7éstqdibféﬁ?~"
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cuestion fueron "nenos intens parece improbable, sin oeme-
bargon, el volumen de plasma trotade roe sumlar al de obtros enga- -

yos (9%, 137, 128), Una segunda posibylidad es, que los tumores

ondian menos a este tipo

en los animales del presente estudio re
der tratamiento. De ahi, que un "control positivo" que se usd fue
el de los organiasmos SAC tratados con calor y formaling, ya gue,

ecta fue la preparacion original descrita por tener un efecto tu-
moricida (6). La anfusion del plasma i1ncubado con esta prepara--
cion resultd en una respuesta tumcricida en 9 dr & animales.  Uno

de los Y animales que respondipron habia +altado en responder pre-
I P

viamente a perfusiones en proteina A-sefarcea.  kstas observac) o
nes sugieren gue la eficacia reducida de fa proteina A purificada

con sefarosa del presente enzayc es debida mag & una propiedad de

la preparacion en si que a wna caracteristica del paciente o de
una resistencia del tumor,  Aungue han sido reportadas regresiones

tumorales completas, las respuestas tienden a ser parciales (109,

114, Complicaciones que incluyen hipotensidn @ hipertermia han.
side reportadas frecuentemente después de 1a'perFusi6n de plasma
tanto con SAC como con proteina A puriticada (83, 138).

El mecanismo de las respuestas tumoricidas observadas no ha

sidn bien definido pero, puede estar relacionado, ya sea,. conila.::

remocidn de factores provenientes delvplasma'Qué_son capaces de

abrogar la respuesta inmune humoral o celdlar (complejos inmunes,’

inmunoglobulinas) o bien, la adicion de factores al drganismO»any~ I

mal que incrementa la respuesta inmune contra el cancer: - La pro=-. =

©
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teana A se une 4 la porcion Fo de la mayoris de las subclases de
inmunonlobulinas y, por lo tanto, puede remaver inmunoglobulinas vy
complelos inmunes del plasma (84),  Ademas, la proteina /A buade
activar el complemento (147}, estimula a los linfocitos (128), in~
duce la preduccion de interferon (103), 1ncrementa la concentra~- -
cion de 196 plasmatica (108Sb), e incrementa la citotoxicidad celu-
lar mononuclear en sangre periferica tiobb). Asimismo, no ha £1do
desecrhada la posibilidad de que otros componentes bacterlanos sean
responsables de la respuesta tumoricida (71).

El bereficio de la perfusion del plasma en el adsorbente
fue la remocicn de waterial inmunosupresor, llamado complejos 1n--
manes circulantes, Dichas complejos han side demostrados en el
suero de pervos con enfermedad maligna de pecho (44, 131, 137), vy
su persistencia después de la extirpacidn quirtrgica del tumor fue
asbciada con und alta probabilidad de recurrencia (44).‘ De hprho.

dichos complejos se encontraron en el nrptnatamxento d@l suBrQ. da'

tode el grupo de perros hajo terapxa, y aproxlmadamente el 4UZ tu—
vao la capacidad de bloquear la cxtotox}cidéd. La Lnfanla de 1nmu ) SE
noadsorcion redujo @l numero de comhlejéé ﬁresentes, y dentro de : ‘W
los limites de la cantldad e adsorbente usada Y plaama tratado,
esto sanxfxco una reducc:ﬁn de cerca del SUL;del total de comple; "‘,';,f
jos. En los animales gue no respundxeron, una prnporcxdn 11qua"~}J 
mente mayor de cnmple os inmunes. tenian. prnpledades de bloqueo a

la citotoxicidad, v {a vemocion fue nenas =fect1va.

Debido a que los niveles de IgG no'Fdekdﬁ afectadns;pdr Té‘
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Trmuneadsereyon v que R et et mnguna reoucoron tumoral en el
grupo de perros tratados por e infusion de plasea noraal disace-
natdo pasado & traves de camaras preparadas con HAG, podria parecer
que hay relacion entre la capacidao de remover el blogueo de com-
plejos Inmunes y la reduccion de la masa tumoral,

Cabe hacer mencion que, dos e 10s cineo amimales gque respon-

digron cada une tuvo up compliE)n blogueador remanente postrata- -
miento, vy uno que ng respondid no ce le detectaron compleics blo--
queadores gespues de la inmunosdeorciony entonces pareceria gur la
rEmpcion de todos Jos compleos no &s uhe Condicion necesaria ni
suficiente para el inicio de la regrecian tunoral en este modelo
animal (55},

- En la terapia de la papirlomatosis oral, hay uné gran dis-
crepancia, pues algunos autares sugreren que el tratamiento de e-
lrecidn es la extirpacidn guirargica, de por lo nenos laé masas
mas grandes, cuando el problema ez masive. En el ﬂmpléo de VB¢UM"
nas avtogenas se han reportado buenos resultados, percnse ha Qédb-

el caso contrario, donde no han funcionado, tal vez por que, en -5
casiones no se lleva a cabo una bhuena preparacion de las &utDVﬁtq;
nas, refiriéndonos a las que son elaboradas en la clinita y“hblén e
un laboratorio de prestigio. La crincirﬁgia @5 un tratamiénto

poco utilizado por sus altos costos, ptros-autores menéidﬁén”quel

los papilomas desaparecen en cuestion de sémaﬁaéﬂo mesas, LA‘téf O
rapia con levamisol resulte econsmica y &aniable; ademés’aiiyis i

la depresion temprana y elimind rapidamwnt&-lbsfpapjlamas de ‘ma~=




yor tamahco evitandn asi, problemas de porrensien durante la alinens

tacion del pacisnte (1165d).

f.a mayoria de loe autores reconiéndan Como tratamienté de TVT
1a extirpacion quirdrgica, aungue se han reportado escelentes re--
sultados con la quimio v radioterapia.  En este trabajo se pudo -—-
constatar gue la operacion del paciente resultd ser un avma tmpor-
tante en este problema tumoral, puesto que en base a esta terapia
s pude elimipar casi totalmente el twmor. La quxmioterapia'uti—
1i12ada con levamisol resulto ser buena, pues ademds de reducic el
sangrado y estacionar el crecimiento neoplasico, permitico una ci-
rugia con mayor asepsia y ninguno de los caninos operados presen-
to recaidas, como sugle suceder, despues de alqgunas operaciones -
t416d). |

El mastocitoma es un tumor que Facilmente reincide despusas de

ja extirpacidn quirdrgica, por lo que, se recomienda una-terapia
radioactiva post-pperatoria. Este dltimo tratamiento, probable~= .

mente ne se encuentre al alcance de todos los c!ientes; econdmica~

mente hablando. La quimicoterapia se ha utilizado dnicamente tcmu‘
un medic paliativo, ya que, al interrumpir su administracion o.- é
transcurrido cierto tiempn, se aprecia un nuevo crecimiento.  El

levamiso! como inmunoestimulante logrdé una redatcidn.delftumor‘y :

una buena recuperacion post-operatoria del paciente, Fero, final-' '
mente e) tumor volvidé a reaparecer. El trébajnvsirvid tambien pa-’ {

ra comprobar gue la cirugia es una de las hases principales para .

tratar. de elimipar el problema tumoral (;16d).~
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El tratamiento de una necplasia prostatica, suele ser compli-
cado, debldo a gue, una Tnbervenoan guirarQica no es facil oy no
s reconienda de manera rubtingria. Laé quimoterapia s también
conflictiva, pues algunos autores mencronan gque no 2% horaonal ~de-
pendiente, aungue, la mayoria opinan lo contrario, recomendando la

utalizacion de eshroQencs, gestagenoss: vy, st odan buenos resultados,

puede efectuarse la castracson, el manejo de farmacoz antineopla-

sicne coms la viporistanag o clrolofosramida, suelen dar buenos re-

sultados con las debadas re En este problema tu-
moral de prostata, el levamisol di¢ buencs resultados, alblngrarse
una reduccion total die la gléandula accesoria, pers e recomienda
seguir observando al paciente, pues, los tumores malignes facil--
mente reinciden (1lad),

El tratamiento recomendado por los autores, para el adenocar-
cinoma de glandulaé perianaléﬁ és ba céﬁtraﬁldn sequida de una - -
quimioterapia con estrogenos, ha%tavla reduccidn del tumor pafa“
proseguir con la extirpacion guirargica.  La gquimioterapia pof 51
sola no e< recomendable puess, suele ser an tratamﬁentﬁ ﬁaliativo,
ya que, al suspenderse, el tumor rexnc;de. El levamiso Jpgkn dg~'
tener la secrecidn y ] crecimtento tumocal,-ﬁeko; nm»logrd'ee
liminar el problema. Se ha aceptado el empleo dé~estrdgénp§‘para f
provocar la remisién del tumor, pero, iosve%gctos'cphtrariqs'comé
metaplasia escamosa prostatica y supresion de la hédul§ &éﬁa hécen‘.
que este régimen no sea recomendable para_lq maybria de;lDEkdéébs.,'

For lo anterior, la cirugia acompafada de la castracidn es lo mas
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apropiado (116d).

£l adenocarcirnoma de la gléndula mamaria no puda ser reﬁueltb
con base a la quimioinmunoterapia con levamisol. Comprnbnhdmse
las recomendaciones de los autores, Jos cuales, acopsejan .la exci-
sidn de pequefos vy grandes tumores de la glandula, pera, el trata-
miento de eleccidn es la mastectoma, aungque la cirugdia posee sus
inconvenientes, comp e la metastasas pulmonar. Hasta ei manento
de la publicacion de la tesis presentada por el ponente Quan Fran-

cisco Sanche: Rodrigue: no se habia presentado reincidencia algo--

na, por lo gue, &6 sugirié gue el levamisol logre una recuperacidn

post~operatoria asceptable (1léd).

El fibroma es un tumor henigno QUE pPoOtas VECRs causa prpbleéwm‘
mas, El tratamiento con levamsol reveld poto avance en la reduc-

cidn de la neoplasia, por lo que vino a reafirmar que la interven-

cign quirtrgica es eficaz (116d).

87




CONCLUSIONES

En esta se

Sron se (o una conclusien por cada articulo des-
crito en la presente tesis en el orden en que ha €ido expuesto

cada uno de ellas. Asimisme, al término de cada canclusidn sg -~

puede apreciar el numero de referencia bibliogréfica correspon-
diente.

Al final de este capitule se expresa le conclusidn general.

- En este petio ¢ hatna diagnosticado mastocitoma
multicéntrico maligno en piel, baro sangre periferica.  Con la
terapia convenomonal, usando una combinacion de cirugia
excigianal, irradiacion, carticoesteroldes y antihistaminicos no
fue posible evitar la recurrencia tumoral. En este caso, gracias
a la inmunoterapia se logro supr1m1r.1a presencia de tumores
(147 .

-~ Lasg reepupstas cliricag wnvwste estudio de perros traﬁadog
con F._acnes y antibieticos fueron significativamente mag
favorables que aquellas en que fueron tréfaaaﬁ con plécebo y‘f
antibidticos., Asi pues, los resultados de éété prueba de:uﬁidn'de
[, acnes con antibidticos es eficaz para el.tfétamiéntb_de perfosq
con pioderma.crdnica recurvrente (11),

~ Este estudio demuestra gue el Extractp_ﬂibldgicq’de K

Serratia marcescens es bien tolerado y puede reducir la: severidad

y duracion de 1a neutropenia en perros que Guerunvtratados con
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doxorubicina,  La reduccran en el ntmero de log dias de la
neutropenia puede ser beneéfica al dieminulr la morbilidad,
mortalidad y costo relacionados a la quimioterapia (94).

- Los animales muestran que ninguno de los
inmunoestimulantes indujo proteccion ya que, una ve: pue la
infecei1vn se establecid, se desarrolle la parasitemia y Lodos los
cachorroe murieron (659).

- Comparando el tiempo minimo y promedio de remision y
supervivencia de los tres grupos sometidos o la
guamioinmunoterapia con el grupo control de guimloterapia
convencianal reveld un incremento en 9 veces en la duracian de la
remision y 2 veces mads @n 1a supervivencla en los petrros sometidos
a la inmunoterapia (151),

- Cuando una pioderma no responde al tratamiento
convencional a bhase dr antibidticos se cree que sea por que el
sistema 1nmune esta suprimido. Se ha demostrado gque hay una
disminucidn de la reaccion lxnfncxtaria.

En este caso, la respuesta positiva denuestra que la-
inmunoterapia ocupa un lugar importante en ei tratamiento,de,este
tipo dé pioderma, especialmente cuando esta cohproméﬁ?da }a
respuesta inmune celular (111). . »

- El efecto tumoricida fue espeﬁifico para él_ﬁejjdn7mamarié‘
cﬁh carcinoma, ya que las glandulas mamarias sangsfbractigameﬁte
no mostraron respuesta inflamatoria. Es impfobébiéﬁﬁqe’iqs

efectos tumoricidas y de alivip se hayén,pfesentadu

ay
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espontaneamente, ya gque todos los tunores fueron observados par un
persodo de 7 a 19 dias antee de la perfusion extracorporal,
durante el cual hubo crecimiento tumoral y las éreas wlceradas e
iban extendiendo, Fue mimima la toxicidad que se presento (Fiebre
pasajeraly todoe los animales estaban activos y en alerta dentro
de lag 24 a0 48 hra. despues del tratamento (137},

Esta informacien indica un eemcto benetico de 1a
inmuncadsorcien extracorporal utilizando proteina 6 en la. forma de
SAC, en la que la mitad de oz amimales tratados mostraron
respueste parcial de depesito: primarios y/o te)ido blande tumora
asoclados con evidencia histologica o 1ntiltrado celular
inflamatorio y necrosis celular tumorai, Sin embargoe, tambien
esta claro que, tejido tumoral aparentemente viable estuvoe
presente después del tratamiento en cada caso (95).

=~ Valorando la eficacie del levamsGl, se encontrd gue eran
pocns los tumores.que se podian eliminar coh el Farmacw,‘pefoinen' ;

cambio, s@ logroe la disminucion di tamafdo en alguhos casos vy evitd

eh parte, la recaida de los pacientes.
El levamisol fue encontrado como . alternativa para autovacunas ‘
y algunos farmacos antineoplasicos. e Lo : s . ;

* El farmaco se comportd de una manera muy confiable pues no, ==,

hubo reacciones inflamatorias en la zona'dé-aplicacidn,'hi‘proble~
mas toxicos a nivel general (11&d).

Cabe sedalar que, de la informacidon recavada, los. inmunoesti-

mulantes de origen microbiano son los gque han venido ocupando up -~
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renglon importante en la préactice de pequenas especies.  Sin em— -
bargo, segun Hadden (48), "ahora la tendencia es iy sustituyendo
el usp de este tipo de inmupoestimulantes por los que snn.
moditicados quimicamente, ya que, aquellas sustancias, aungue
ricas en actividades inmunofarmacologicas, contingan planteando

conzlderables problemas debido a su impuwresa, poca confiabilidad,

sctos rolaterales”, aspecto que, 1o podemos generalizar en el
presente trabajyo.

Asi pues, mientras que la consistente eficacia de la inmuno-
modulaczien aun no ha si1do bren establecida. ofrece distintas ven-
tajas csobre el tratamento convencional por sa conveniencia, bajo

rosto vy segueidad (143).

Con el fin de aportar informacion sobre algunos de los inmu-—

noestimulantes que pueden ser de utilidad para el clinico de = -

perros me permito poner a disposicidn del (os) interesado (s) eiuv

aneno. Asimismo dejo abierta la presente tesis ep aras del enri---

quecimiento de nuestra noble profesidn,
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