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2. RESUMEN

Con la finalidad de proporcionar material de investigacion documental acerca de
los detalles practicos de los aspectos generales de la informacion basica en la Oncologia
Veterinaria en perros y gatos, asi como para el apoyo didactico de los alumnos y
profesionales de la carrera de Medicina Veterinaria y Zootecnia, se procedio a la
revision detallada de las diversas fuentes bibliohemerograficas, en las que se incluyo6 la
consulta de textos especializados en Oncologia Veterinaria, Farmacologia tanto de
medicina veterinaria como de humana, asi como memorias de congresos, revistas
especializadas, tesis, bases de datos, boletines informativos y articulos cientificos en
Internet relacionados con el tema. A partir de ello, se hizo la recopilacion de datos, y
para el desarrollo de la presente tesis, se hizo una breve introduccién a la fisiopatologia
del cancer, asi como una descripcion de la patogénesis, metastasis, estadificacion
tumoral, diagnostico y sindromes paranecoplasicos. Posteriormente se presentan los
aspectos mas relevantes de la farmacologia clinica, describiendo en su caso los
farmacos utilizados en la terapéutica anticancerosa de perros y gatos, haciendo énfasis
en el estudio de su nombre genérico, origen y quimica, accion farmacologica,
farmacocinética, farmacodinamia, posologia, usos terapéuticos, reacciones adversas,
contraindicaciones, interacciones farmacoldgicas y forma farmacéutica. Asi mismo, en
el presente documento también se incluyen terapéuticas de nueva generacion y
alternativas que son utiles en el tratamiento del cancer. Se concluye que este trabajo es
una guia para la Oncologia Veterinaria, por lo que no sustituye a un texto y se tendra
que recurrir a la literatura especializada cuando este trabajo sea rebasado en sus

pretensiones de ser una guia fécil y rdpida para el clinico y/o estudiante de la carrera.



3. INTRODUCCION

La terapéutica anticancerosa es una disciplina reciente, de hecho el primer
agente con esta accion farmacologica fue descubierto durante la segunda guerra
mundial, el cual se denomin6 mostaza nitrogenada. Este compuesto se utilizd por
primera vez en 1942 en un paciente humano afectado por un linfoma, en el cual los
resultados fueron alentadores, sin embargo la toxicidad (marcada interrupcion de la
mitosis, desintegracion de elementos formados de tejido linfoide y médula Osea,
intensas inmunodepresiones y mielosupresiones, asi como grave toxicidad en el
conducto gastrointestinal) fue evidente (Alvarez, 2004). Posteriormente y ante las
observaciones realizadas ya no fue utilizada, ya que surgieron otro tipo de
medicamentos clasificados como antimetabolitos, quienes tomaron auge durante la

ultima parte del siglo XX (Lanore y Delprat, 2004).

A esta ciencia se le ha llamado Quimioterapia, no obstante éste término ha sido
utilizado de forma errénea, ya que con este concepto se hace referencia al estudio de las
sustancias utilizadas en contra de agentes patdgenos especificos, causantes de
enfermedades infecciosas en los animales y el hombre. Esta ciencia incluye el
conocimiento de los antiparasitarios, antivirales, antimicdticos, antisépticos y
desinfectantes (Fuentes, 2002; Ruiz y Hernandez, 2005; Sumano y Ocampo, 2006). Por
lo que, el nombre correcto de ésta rama de la Farmacologia es terapéutica antineoplasica
o citostatica, que Rogers y Coppoc (2001) definen como la administracion de farmacos
para destruir o inhibir el crecimiento de células extrafias, en este caso células

cancerosas.

En Medicina Veterinaria esta materia aun es joven, ya que las primeras
publicaciones fueron hechas por Cotter (protocolos para terapia de linfomas) en 1983,
citado oportunamente por Morris y Dobson (2002). Sin embargo, la utilizacion de los
agentes antineoplasicos ha evolucionado en los ultimos 20 afos, donde se describe la
sintesis de nuevos farmacos cada afio y protocolos donde se efectian pruebas

estadisticas.

En definicion, el cancer es un desorden en el que se observa una proliferacion

excesiva e incontrolada de las células; por lo que el conocimiento acerca de las fases



celulares para obtener su total desarrollo, asi como la apoptosis, carcinogénesis,
sindromes paraneoplasicos y la casacada de la metastasis, son indispensables para una
mejor comprension de la enfermedad (Rosenthal, 2001). Asi mismo, es necesario
recordar que la clasificacion de las neoplasias se basa en un sistema binominal,
refiriéndose en primera instancia a si son de caracter benigno o maligno y en segundo
término al tipo de tejido de origen que presentan, ya sea mesenquimatoso, epitelial y en

algunos casos de cancer de glandula mamaria, tejido mixto (Cullen et al., 2002).

La cirugia, la radioterapia y sobre todo, la terapéutica citostatica forman parte
del arsenal terapéutico de los veterinarios clinicos. En realidad, la comprension
creciente de la biologia del cancer ha dejado claro que la combinacién de la extirpacion
quirargica de una masa primaria con terapia antineopldsica dirigida a la enfermedad
sistémica, es la manera mas logica y potencialmente eficaz de manejar los tumores

malignos (Morris y Dobson, 2002).

De esta manera el empleo correcto de los farmacos citostaticos requiere del
conocimiento de sus propiedades farmacoldgicas y de su toxicidad potencial, asi como
de las recomendaciones puestas al dia sobre la manipulacién segura de los mismos. No
obstante, a pesar de la creciente experiencia en el empleo de los agentes antineoplasicos,
la terapia suele no ser curativa. Al respecto, se considera que la curacidn del cancer es la
meta ideal, aunque su remision y/o paliacioén es con frecuencia mas facil de conseguir

(Rogers y Coppoc, 2001).

La prevencion y el diagnostico temprano del céncer, son la clave para la
reduccion de las muertes relacionadas con esta enfermedad, de esta forma resulta logico
que los propietarios de los animales domésticos soliciten terapias mas sofisticadas para

prolongar la vida de sus mascotas (Ogilvie et al., 2006).

Actualmente los avances en la investigacion para el tratamiento del céncer,
aumentan las expectativas de vida de las mascotas, siendo posible llegar a la curacién.
Es por ello que surgen nuevos conceptos, tal es el caso de la terapia con genes, la cual se
ha mencionado en el ambito de la medicina, por lo menos durante los tltimos catorce
afios. Sin embargo, la tecnologia para la manipulacion genética, asi como la liberacion

de los genes intactos ha sido recientemente utilizada en Medicina Veterinaria. Como



simple definicidn, se describe a esta terapia como la introduccién de uno o varios genes
dentro de una célula para tratar o prevenir el cancer (Ogilvie et al., 2006). De hecho,
estos investigadores documentan la utilizacién del gen humano tirosinasa, mediante una
vacunacion xenogeneica de DNA en perros con melanoma maligno avanzado; al
respecto se menciona que es una modalidad terapéutica potencial, segura y que induce
una buena respuesta inmune en este tipo de padecimiento, ya que las reacciones

adversas son minimas en los pacientes.

Como puede observarse, la terapéutica del cancer debe ser integral, asi por
ejemplo: Adenocarcinomas nasales deben ser tratados mediante la rinoplastia,
apoyandose mediante el uso de agentes citostaticos como el Cisplatino en combinacién
con un sensibilizador de radiaciones, quienes en conjunto mejoran el tiempo de
supervivencia del paciente. Este padecimiento responde mejor a la terapia con
radiaciones que el carcinoma de células escamosas o el carcinoma indiferenciado, en los

cuales se tienen pronoésticos relativamente favorables (Malinowski, 2006).

Del mismo modo, en casos de Mastocitoma canino la busqueda de un protocolo
terapéutico racional se ha convertido en uno de los principales objetivos de la Oncologia
Veterinaria, ya que el comportamiento clinico de éste es impredecible, asi por ejemplo
en casos de mastocitomas bien diferenciados, localizados o pequefios, el abordaje
terapéutico suele tener como resultado un mayor indice de fracasos que de éxitos, asi
también se reporta con frecuencia un elevado porcentaje de recidivas, exacerbacion de
sindromes paraneoplésicos o incluso, la diseminacion del proceso. De esta manera la
cirugia, radioterapia (s6lo si no se ha podido realizar una extirpacion quirdrgica
completa), administracion de corticoides (prednisona) y agentes citostaticos
(Vinblastina y Clorambucilo), son las herramientas mas completas para el abordaje

terapéutico de esta enfermedad (Martinez, 2003).

Sin embargo, actualmente en el ambito de la medicina veterinaria también se
documentan terapias alternativas que son coadyuvantes para el tratamiento del paciente
oncologico, como por ejemplo la Acupuntura, cuya base cientifica ha sido
fundamentada en el conocimiento de los péptidos opioides endogenos y la estimulacion
del sistema inmunolégico; por lo que los resultados obtenidos hasta este momento, han

sido favorables en cuanto a analgesia e¢ inflamacion. Entre otras ventajas del empleo de



la Acupuntura como terapia adjunta a la medicina tradicional se citan también, la
disminucién de los efectos toxicos secundarios de citostaticos y radioterapias, en cuanto
a problemas gastrointestinales, leucopenia, edema de las extremidades y disneas, asi
también proporciona menor ansiedad del paciente, aumento de las células natural killer
(NK) y linfocitos T en sangre periférica y una mayor produccion de interferén e
interleucina 2 que acelera el proceso de cicatrizacion. Cabe mencionar que las
terapéuticas complementarias no reemplazan a los tratamientos convencionales, pero si

favorecen la posibilidad de una mejor calidad de vida del paciente (Rodekhor, 2003).

Por lo que, la finalidad del presente estudio es realizar una investigacion
documental para compilar los diversos protocolos oncoldgicos que han sido utilizados
en la practica clinica veterinaria, describiendo las principales caracteristicas de los
mismos, agrupando dichos protocolos en tratamientos con farmacos citostaticos,
tratamientos quirargicos, radioterapias y alternativas terapéuticas (convencionales y de
nueva generacion), para lo cual en el primer caso serd necesario realizar la descripcion
farmacoldgica de los medicamentos citostaticos de uso frecuente en la clinica de perros

y gatos.

10



4. JUSTIFICACION

Como consecuencia de los progresos en el equipamiento de las clinicas
veterinarias en general y de las investigaciones acerca de las causas de las enfermedades
caninas y felinas, el diagndstico de una neoplasia es cada vez mas frecuente, aunque por
otro lado, se desconocen las cifras exactas de la incidencia de tumores en estas especies.
Al respecto, estimaciones conservadoras sugieren que 1 de cada 10 pacientes desarrolla
un tumor durante el transcurso de su vida, sin embargo, los estudios epidemioldgicos en
Meéxico acerca de las neoplasias en pequefios animales son escasos y en general se han
valorado en perros, por lo que las referencias existentes sugieren que la piel y los tejidos
blandos, son los mas involucrados en el desarrollo tumoral, seguidos por la glandula
mamaria, tejido hematopoyético (incluyendo los linfoides), aparato urogenital, 6rganos
enddcrinos, tubo digestivo y orofaringe. Por lo que en la presente investigacion
documental se describen las diferentes terapéuticas que se incluyen en los protocolos
oncologicos que han sido utilizados por la medicina veterinaria a partir de los ultimos
siete afos, haciendo énfasis en que el tratamiento del céncer debe ser integral. Asi
mismo el presente texto pretende ser una herramienta mas en el diagnostico clinico para
poder implementar la terapéutica correcta contra los tipos mas comunes de cancer en
perros y gatos, ya que en la actualidad la formacion del médico en Oncologia

Veterinaria es indispensable.

11



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo  general

1. Dar a conocer las diferentes terapéuticas de los protocolos oncoldgicos

mediante una investigacion documental.

5.2 Objetivos  particulares

1.  Realizar una investigacion documental a partir de revistas cientificas, libros,
bases de datos y congresos (ultimos 7 afos) para compilar los diversos
protocolos oncoldgicos que han sido utilizados en la préctica clinica
veterinaria para tratar a pacientes caninos y felinos domésticos afectados con
cualquier tipo de cancer, describiendo las principales caracteristicas de los

mismos.
2. Agrupar los protocolos de las terapias oncologicas en: A) Tratamientos con
farmacos citostaticos, B) Tratamientos quirurgicos, C) Radioterapias y

D) Alternativas terapéuticas (convencionales y de nueva generacion).

3. Realizar la descripcion farmacologica de los medicamentos citostaticos de

uso frecuente en la clinica de perros y gatos.

12



6. MATERIAL Y METODOS

Tomando como base los objetivos y de acuerdo a las normas planteadas por el
método cientifico, el presente estudio se basara en la realizacion de las lineas propuestas
por la investigacion documental, fundamentada en la busqueda de informacion relevante
en el campo de la Medicina Veterinaria y Zootecnia, en especial para el apoyo de la
actualizacién de conocimientos en Oncologia Veterinaria. Por lo que las fuentes de
informacion fueron las siguientes:

1. Libros
Revistas especializadas
Memorias de congresos
Tesis
Bases de datos

Boletines informativos

A

Articulos cientificos en Internet

Siendo el método cientifico una sucesion de pasos ligados entre si, se deben
establecer las fases que se han de desarrollar con un orden l6gico, asi de esta manera la

metodologia para la realizacion del presente estudio fue la siguiente:

1. Seleccion del tema
Planeacion del trabajo

Acopio de informacion

> » D

Redaccion de la tesis

13



7. DESARROLLO
71  FISIOPATOLOGIA DEL CANCER

El desarrollo del cancer es un proceso de multiples pasos que involucran una
suma de cambios o errores en el Acido Desoxirribunocleico (DNA). Los pasos que
conducen a una transformacion neoplasica de una célula no estan del todo
comprendidos, pero el cambio fundamental consiste en la alteracion de los genes que

controlan el crecimiento y la diferenciacion celular (Morris y Dobson, 2002).

La transicion de una célula normal con desarrollo controlado a una célula
cancerosa maligna requiere varias mutaciones, por ello y para una mejor comprension
de la fisiopatologia es necesario recordar las fases que componen el ciclo celular

(Lanore y Delprat, 2004), que se describen a continuacion:

La funcion bésica del ciclo celular es la de duplicar en forma exacta la cantidad
de DNA cromosomico y luego distribuir las copias en células hijas genéticamente
iguales. La duracion del ciclo celular varia de manera significativa en los distintos tipos
celulares. A continuacion, se describe la secuencia de procesos que tienen lugar en una
célula de mamifero de division relativamente rapida, con un ciclo celular de alrededor

de 24 horas (Alberts et al., 2006).

Este ciclo se divide en cuatro fases. Cuando la célula se examina con un
microscopio, los dos acontecimientos mas notables del ciclo celular consisten en la
divisién del ntcleo, proceso denominado mitosis, y la division de la célula en dos
partes, proceso denominado citocinesis. Uno y otro constituyen la fase M del ciclo
celular; en una célula de mamifero dura alrededor de una hora, lo cual representa solo

una pequeiia fraccion del tiempo total del ciclo (Alberts et al., 2006).

El periodo entre una fase M y la siguiente, se denomina interfase. En el examen
microscopico, se tiene la falsa impresion que durante este intervalo la célula aumenta de
tamafio sin que se produzcan otros acontecimientos de importancia. Sin embargo, la
interfase es un periodo muy activo que comprende las tres fases restantes del ciclo
celular. Por otro lado, durante la fase S (“S” por sintesis) ocurre la replicacion del DNA

nuclear, un requisito esencial para que pueda producirse la division celular. La fase S es

14



precedida y seguida, respectivamente de dos fases en las que la célula contintia su
crecimiento. La fase G1 (“G” del inglés gap que significa intervalo) es el tiempo que
media entre el final de la fase M y el comienzo de la fase S (sintesis de DNA). La fase
G2 es el tiempo que media entre el tiempo de la fase S y el comienzo de la fase M.
Durante estos intervalos la célula monitorea el ambiente intracelular y extracelular para
asegurase de que las condiciones sean las apropiadas y se hayan completado los
preparativos antes de encarar las complejas tareas asociadas con la fase S y la mitosis.
En puntos determinados de G1y G2 la célula debe decidir si pasa a la fase siguiente o
efectiia una pausa que permita ganar tiempo para completar la preparacion (Alberts et

al., 2006).

Uno de los mecanismos moleculares responsables de interrumpir la progresion
del ciclo celular en los distintos tipos de control, consiste en la interrupcion del ciclo
celular en G1 en presencia de un dafio del DNA, lo cual asegura que la célula no
replique el DNA dafiado. Esta lesion determina un incremento de la concentracion y la
actividad de la proteina reguladora de genes denominada p53, la cual activa la
transcripcion de un gen que codifica una proteina inhibidora de CDK (Cinasas del
sistema del control del ciclo celular; siglas de cyclin-dependent protein kinases,
proteinasas dependientes de ciclinas) llamada p21. La proteina p21 se une a G1/S-CDK
y a S-CDK e impiden que promuevan la progresion de la célula a la fase S del ciclo
celular. La interrupcion del ciclo celular en Gi permite ganar tiempo para reparar el

DNA dafado antes de su replicacion (Alberts et al., 2006).

Al finalizar el ciclo, las células pueden iniciar uno nuevo o bien mantenerse en
fase quiescente (GO) y en su caso pasar a muerte celular después de un tiempo
determinado por pérdida de capacidad (Imagenes 1, 2 y 3). Al respecto, los dos
mecanismos de muerte celular son la necrosis (muerte patologica) y la apoptosis

(muerte programada) (Rosenthal, 2001; Hohenhaus et al., 2004).
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Imagen 1. Ciclo celular

Célula en ciclo

(Tomado de Lanore y Delprat, 2004)

Imagen 2. Eventos del ciclo celular
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(Tomado de Lanore y Delprat, 2004)
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Imagen 3. Proceso de reparacion celular y apoptosis

APOPTOSIS Célula en ciclo
0
reparacion
/ ADN
Parada
del ciclo en G1 ;
\ \ Entrada
Lesiones SN S en fjclSe
Activacion ¢—— de ADN activa
P53 detectadas Paso
a reposo

(Tomado de Lanore y Delprat, 2004)

En el caso de la necrosis, se produce una modificacion de la permeabilidad de la
membrana con el envejecimiento celular, lo que provoca una liberacion del contenido
citoplasmatico. Por otra parte, la apoptosis corresponde a una muerte celular
programada en donde la proteina P53 desempefia un papel importante, es decir, si una
anomalia es detectada a lo largo del ciclo celular, esta proteina bloquea dicho ciclo, lo
que permite la reparacion o si esta no es posible, la apoptosis. Este es el mecanismo por
el que los alquilantes y la radioterapia, por ejemplo, provocan la muerte celular (Lanore

y Delprat, 2004).

7.1.1 PATOGENESIS

El término neoplasia se refiere a una masa anormal de tejido que es
independiente del control de crecimiento que se ejerce en los tejidos y células del

organismo (Garcia, 2001).

De forma histérica, los conceptos de neoplasia y tumor son empleados
indistintamente para indicar crecimientos benignos o malignos y por tal motivo son

erroneamente equiparados como sinénimos a pesar de que el término tumor es mas
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ambiguo, debido a que éste solo indica cualquier masa localizada de tejido. Por el
contrario, el término cancer se utiliza para referirse a las neoplasias malignas ya sea que
se trate de un carcinoma si el tejido es de origen epitelial o de un sarcoma si es de
origen mesenquimatoso. Asi mismo las propiedades genotipicas y fenotipicas de un tipo

de neoplasia son caracteristicas de cada tejido en particular (Garcia, 2001).

Es decir, para cada tipo de tumor existe una nomenclatura que denota el origen
de la neoplasia y si esta es benigna o maligna, asi por ejemplo, las que tienen un origen
epitelial benigno se denominan Adenoma, Epitelioma o Papiloma, mientras que las de
caracter maligno se denominan Carcinomas. Asi mismo, a las neoplasias de origen
mesenquimal benigno, se les denomina con el sufijo oma (Fibroma, Condroma),
mientras que a las malignas se les designa el sufijo sarcoma (Fibrosarcoma,

Osteosarcoma) (McGavin y Zachary, 2007).

Todos los tumores tienen dos componentes basicos que son las células
neoplasicas transformadas y el estroma, compuesto de elementos no transformados

como los tejidos conjuntivos y los vasos sanguineos (Robbins, 2007).

Sin embargo, el sufijo oma, también es utilizado para designar neoplasias
malignas que no tienen una contraparte benigna como en el caso del Linfoma y
Mastocitoma, entre otros; no obstante en ocasiones se presta a confusiones o
discrepancias entre los términos, por ejemplo Linfoma y Linfosarcoma se refieren al
mismo tipo de neoplasia, siendo indistinto el término que se utilice (McGavin y

Zachary, 2007).

Por otra parte, existen tumores que se derivan de uno o multiples estratos
embrionarios y se les ha dado el nombre de tumores mixtos; se cree que provienen de
una célula pluripotencial o totipotencial, la cual es capaz de diferenciarse dentro de una
variedad de células maduras. De esta manera, teratomas y teratocarcinomas provienen
de células embrionarias totipotenciales provenientes de tejido derivado de todos los
estratos embrionarios celulares y consisten en una combinacion de tejidos de individuos
adultos y de embrionarios. Asi mismo, el tumor de glandula mamaria en perros es
considerado como mixto ya que se compone de tejido epitelial luminar, mioepitelio,

tejido conectivo fibroso, grasa, cartilago y hueso (MacGavin y Zachary, 2007).
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A continuacién, en el cuadro 1 se mencionan los nombres comunes de las neoplasias benignas en animales y su contraparte maligna.

(MacGavin y Zachary, 2007).

Cuadro 1. Nomenclatura tumoral aplicada en Medicina Veterinaria

Origen Tejido de origen Célula de origen Benigno Maligno
Mesenquimal | Tejido conectivo | Tejido conectivo fibroso | Fibroblasto Fibroma Fibrosarcoma
y tejidos | Grasa Adipocito Lipoma Liposarcoma
relacionados Cartilago Condrocito Condroma Condrosarcoma
Hueso Osteoblasto Osteoma Osteosarcoma
Endotelio y | Vaso sanguineo Endotelio vascular Hemangioma Hemangiosarcoma
tejidos Vaso linfatico Endotelio linfatico Linfangioma Linfangiosarcoma
relacionados Sinovial Célula de revestimiento Sinovioma Sarcoma sinovial
sinovial
Mesotelio Célula mesotelial Mesotelioma
Meninges Célular de tejido conectivo | Meningioma Meningioma maligno
meningeo
Ovario Mesotelio modificado Adenoma Adenocarcinoma




Origen Tejido de origen Célula de origen Benigno Maligno
Mesenquimal Tejido linfoide y | Tejido linfoide Linfocitos * Linfoma
(continuacion) hematopoyético Médula 6sea Leucocitos y*
eritrocitos Leucemia
Tejido conectivo Mastocitos Mastocitoma Mastocitoma
Histiocitos Histiocitoma Histiocitosis maligna
Musculo Musculo liso Células  musculares | Leiomioma Leiomiosarcoma
lisas
Musculo esquelético | Células  musculares | Rabdomioma Rabdomiosarcoma
esqueléticas
Epitelial Epitelio de | Piel Célula epitelial Papiloma Carcinoma de células
revestimiento o de escamosas
cubierta epitelial Células adnexales Adenoma Adenocarcinoma
Carcinoma
Melanocito Melanoma benigno Melanoma maligno
Tracto  alimentario | Células epiteliales | Papiloma Carcinoma
superior escamosas

*Generalmente no se reconoce
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Origen Tejido de origen Célula de origen Benigno Maligno
Epitelial Tracto  alimentario | Epitelio columnar Adenoma Adenocarcinoma
(continuacion) inferior Carcinoma
Tracto  respiratorio | Epitelio columnar Adenoma Adenocarcinoma
superior Carcinoma
Pulmoén Epitelio columnar de | Adenoma Adenocarcinoma
bronquio y Carcinoma
bronquiolos
Epitelio alveolar Adenoma Adenocarcinoma
Tracto urinario Epitelio de transicion | Papiloma Carcinoma de células

[jtero

Revestimiento de

glandulas y ductos

Epitelio columnar

Prostata, tiroides,
ductos biliares del

higado, etc.

Polipo uterino

Adenoma

transicionales
Carcinoma
endometrial
Adenocarcinoma
endometrial
Adenocarcinoma

Carcinoma
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Origen Tejido de origen Célula de origen Benigno Maligno
Epitelial Organos epiteliales | Glandulas Pancreas, glandulas | Adenoma Adenocarcinoma
(continuacion) solidos salivales, etc. Carcinoma
Higado Hepatocito Hepatoma Carcinoma
hepatocelular
Rinén Célula tubular renal Adenoma tubular | Carcinoma de células
renal renales
Testiculo Célula de Sertoli Tumor de célula de | Tumor de células de
Sertoli Sertoli
Célula intersticial Tumor de célula
intersticial
Célula germinal Seminoma Seminoma
Teratoma Teratocarcinoma
Ovario Célula estromal Tumor de célula | *
granulosa
Luteoma *
Tecoma *

*(Generalmente no se reconoce
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Origen Tejido de origen Origen celular Benigno Maligno
Epitelial Célula germinal Disgerminoma Disgerminoma
(continuacion)
Tejido nervioso Células de la Glia Sistema Nervioso | Astrocitos * Astrocitoma
Central (SNC) Glioblastoma
Oligodendrocitos * Oligodendroglioma
Sistema nervioso | Célula Schwan Schwanoma Schwanoma maligno
periférico
Células neurales SNC Neurona * Tumor
neuroectodermal
primitivo
Sistema nervioso | Neurona Ganglioneuroma
periférico
Tumores mixtos Varios Glandula mamaria Epitelio y mioepitelio | Tumor mamario | Tumor mamario
mixto benigno | mixto maligno
(perros) (perros)
Adenoma Adenocarcinoma
Testiculo Célula germinal Teratoma Teratocarcinoma

* Generalmente no se reconoce

21




El proceso por el cual una célula con funcionamiento normal es transformada en

una célula maligna con funciones alteradas, se le denomina carcinogénesis. Con la

excepcion de la transformacion maligna de manera aguda que causan algunos retrovirus,

este proceso comprende una serie de cambios genéticos que tienen lugar dentro de una

célula (Garcia, 2001). Al respecto, los pasos que intervienen en el desarrollo de una

célula normal a una célula neoplasica maligna son la iniciacion, promocién y

progresion, los cuales se describen a continuacion:

Iniciacidn: en esta etapa los agentes iniciadores (carcindgenos fisicos y/o
quimicos) inducen un cambio permanente e irreversible en el DNA, sin
embargo por si mismo, el iniciador no es capaz de provocar la
transformacion maligna, pero el cambio permanece en forma latente
(MacGavin y Zachary, 2007).

Promocion: en esta fase los agentes promotores causan cambios
reversibles en los tejidos, de hecho por si solos son incapaces de causar
una transformacion maligna, sin embargo cuando actian sobre células
previamente iniciadas es cuando si pueden inducir dicha transformacion
(Garcia, 2001).

Progresion: es un proceso irreversible, provocado por una alteracion
genética mayor. Los agentes que causan la progresion son capaces de
convertir directamente a una célula iniciada o a una célula que se

encuentre bajo promocion, en una célula maligna (Alvarez, 2004).

Para que este proceso se desarrolle, es necesario que el paciente interaccione con

factores que causen cambios en la informacion genética de la célula; entre estos agentes

que predisponen a la carcinogénesis se encuentran:

a) Factores bioldgicos: ciertos virus son causantes del desarrollo del cancer, como

los retrovirus, que para multiplicarse se integran al DNA del huésped. Ejemplo

de ello es el virus de la leucemia felina, causante de leucemia y linfoma en

gatos; o bien los papilomavirus, causantes de la papilomatosis oral y cutdnea en

perros. Sin embargo, también se han asociado a este proceso bacterias, como

Elichobacter pilori, causante de gastronoma en humanos y probablemente en

perros, aunque de manera indirecta. Asi mismo, se ha establecido la relacion de



b)

d)

cancer y parasitos como es el caso del desarrollo de sarcomas a partir de las
lesiones causadas por ¢l parasito Spirocerca lupi en el perro.

Factores genéticos: aunque no se han encontrado alteraciones cromosomales
especificas de alguna raza, ciertas razas presentan una mayor predisposicion en
desarrollar cancer que otras, como el Boxer, Pastor aleman, Terrier escocés y
Cobrador dorado, lo que soporta fuertemente que existe una base genética para
el desarrollo de algunos tipos de neoplasias. La presencia de efectos
cromosomales heredables, se ha detectado como causa del desarrollo de algunas
neoplasias, como ejemplo esta el desarrollo de carcinomas relacionados con la
mutacion del gen RB1 (proteina del retinoblastoma abundante en los nucleos
celulares que se une a ciertas proteinas reguladoras de genes e impide que
estimule la transcripcion de genes requerida para la proliferacion celular).
Factores hormonales: la influencia hormonal sobre ciertos tejidos se ha
relacionado con el desarrollo de neoplasias, como por ejemplo, el riesgo de
presentacion de tumores en la glandula mamaria de las perras, que disminuye
notablemente si estas son ovariohisterectomizadas antes de su primer estro. Otro
ejemplo de estos factores hormonales, sucede con el desarrollo de carcinoma de
sacos anales en el perro, disminuyendo el riesgo de presentacion con la
castracion.

Factores quimicos: muchos componentes (ya sea naturales o sintéticos), se han
identificado como agentes carcindgenos causantes de neoplasias malignas y para
que se desarrolle esta ultima, generalmente se requiere de un efecto aditivo a
largo plazo para que produzcan la alteracion del desarrollo. Entre estos
componentes se encuentran asbestos, pesticidas (clordano), aflatoxinas, cloruro
de vinilo, plasticos, contaminantes del aire y aditivos de comida, como los
nitratos.

Factores fisicos: en esta categoria se incluyen la radiacion ionizante (rayos X,
gamma), la radiacion ultravioleta (radiacién solar) y cuerpos extrafios como
fibras de asbestos. La radiacion ionizante y ultravioleta causan dafio directo al
DNA de las células expuestas, como ejemplo se encuentra el desarrollo de tumor
de células escamosas a partir de exposicion cronica de las células cutaneas, en
especial en gatos y perros con poco pigmento.

Factores inmunomediados: las alteraciones en el sistema inmunologico, se han

relacionado con la presentacion de algunos tipos de neoplasias. Por ejemplo, los
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pacientes que han recibido un transplante y que se encuentran bajo terapias
Inmunosupresoras, presentan mayor riesgo de desarrollar linfoma.

g) Factores pasivos: de manera espontdnea, cualquier célula al dividirse puede
tener en un momento dado mutaciones de punto, translocaciones cromosomales,
amplificacion de genes y otras alteraciones en el material genético, que si no son
detectadas y reparadas por los mecanismos epigenéticos, encargados de la
reparacion del material genético, las células pueden tener alguna mutaciéon que
sea heredada a la siguiente generacion celular. Al respecto, las células que
presentan una mayor division celular, debido a sus caracteristicas, como las
células epiteliales, son las que presentan un mayor riesgo de mostrar alteraciones
espontdneas, las cuales pueden acumularse con el tiempo hasta desarrollar
alguna neoplasia, razéon por la cual, los pacientes de edad avanzada se

encuentran mayormente predispuestos a presentar cancer (Alvarez, 2004).

Un mayor cambio genético en la transformacion celular, es la mutacion de
proto-oncogenes en oncogenes. Un proto-oncogen es un gen normal (secuencia de
DNA), el cual regula el crecimiento y diferenciacion de una célula. Los productos de un
proto-oncogen (proteinas) son regulados exclusivamente en células normales para
permitir la homeostasis en la continuacién celular. Por el contrario, los oncogenes son
proto-oncogenes alterados (genes alterados o el producto de la expresion del gen) y
pueden hacer que la célula sufra una potencial transformacién maligna. Los genes
supresores de tumores (TSG) son genes que codifican para una proteina la cual, actia
como un anti-oncogen mediante la inhibicidén o restriccion en la proliferacion celular.
Pérdidas genéticas o pérdidas en la funcion de los TSG pueden permitir que la célula se
divida incontrolablemente, lo cual puede avanzar hacia el desarrollo de un cancer

(Rosenthal, 2001).

Algunas veces, los oncogenes o los TSG estan alterados en forma indirecta por
medio de cambios genéticos en los genes que codifican la reparacion del DNA. La falla
para llevar a cabo su funcién de reparacion normal causa el acimulo de secciones
anormales de DNA, algunas de las cuales pueden ser importantes para el desarrollo
celular (Morris y Dobson, 2002). El grado del cancer se basa en las caracteristicas
citologicas e histologicas de la neoplasia tales como pleomorfismo nuclear, indice

mitotico, grado de diferenciacion y evidencia de invasion del estroma. Los tejidos con
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gran reserva funcional como el higado, pulmon y rién pueden requerir una sustitucion

extensiva por el tejido canceroso antes de que la disfuncion orgénica se presente

(Garcia, 2001).

7.1.2 METASTASIS

La metastasis es la capacidad de invadir tejidos y diseminarse, asi como de

crecer en tejidos distantes al sitio de origen. Lo anterior es relevante, ya que el

crecimiento anormal en su sitio de origen es la neoplasia primaria, mientras que las

lesiones metastasicas son referidas como neoplasias secundarias. Es por ello que en el

desarrollo de la carcinogénesis es necesario considerar lo siguiente:

a)

b)

d)

Las probabilidades de metastasis correlacionan directamente con el tamafio de la
neoplasia primaria en la mayoria de los casos.

Las células cancerosas en los sitios de metéstasis pueden a su vez producir
metastasis.

En muchos de los casos, las neoplasias se encuentran diseminadas en el
momento del diagndstico primario y por lo tanto requieren terapia sistémica
integral. Las células neoplésicas que se han diseminado a partir del sitio
primario pero que no son diagnosticadas por los métodos disponibles son
llamadas metéstasis ocultas, mientras que las células cancerosas que sobreviven
a la terapia citostatica se conocen como céancer residual. En ambos casos pueden
permanecer latentes durante afios y luego subitamente desarrollarse hacia
metastasis clinicamente aparentes.

La morbilidad y mortalidad de una neoplasia puede deberse a la pérdida del
parénquima normal del o6rgano por sustitucion de tejido neoplésico, a la
formacion de lesiones primarias o secundarias que no reemplazan al tejido
normal, asi también a la produccion de sustancias activas por las células
cancerosas, por ejemplo las neoplasias en la pituitaria, producen hormona
corticotropica excesiva; asi mismo, tumores que causan hipercalcemia debido a
la produccion de péptidos analogos a la paratohormona (carcinomas apocrinos
de sacos anales en perros y algunos linfomas). O bien, la produccion de
sustancias como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) que induce una marcada

emaciacion del paciente ain cuando la carga tumoral sea pequena.
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e) Las células provenientes de una neoplasia primaria deben de evadir y sobrevivir

a una serie de mecanismos homeostaticos € inmunologicos del huésped, donde

unicamente el 0.1% de las células que pasan a circulacion sanguinea son capaces

de establecer un proceso de metastasis.

f) Las causas finales y comunes de muerte por cancer incluyen infecciones

secundarias, lesiones en sitios criticos tales como hemorragias cerebrales,

anormalidades metabolicas asociadas con disfuncion organica y productos

tumorales; complicaciones terapéuticas (leucopenia, trombocitopenia, entre

otras) (Garcia, 2001; Alvarez, 2004).

Los pasos del proceso de metastasis (también llamada cascada de la metastasis) son:

1.

Proliferacion celular: la célula inicial neoplasica debe ser capaz de
multiplicarse, teniendo el soporte nutricional a través del microambiente
local.

Vascularizacion (Angiogénesis): una vez que la neoplasia ha alcanzado
1.8 mm de diametro, es indispensable que esta produzca factores
angiogénicos para que pueda tener su propio aporte sanguineo. Esta es la
razon principal que permite explicar la muerte por hipoxia de las células
neoplasicas alejadas a mas de 2 mm de un aporte sanguineo.

Invasion local: por presidon mecanica causada por un rapido crecimiento
y por la secrecion de enzimas liticas como hidrolasas y colagenazas, las
células neoplésicas pueden ser capaces de invadir el estroma del érgano
donde tuvieron su origen, logrando atravesar las membranas basales y
con ello, alcanzar vasos linfaticos y sanguineos.

Desprendimiento y embolizacion hacia la sangre: una vez que las células
neoplasicas han alcanzado la pared de los vasos sanguineos, las células
pueden desprenderse de la masa principal, formando émbolos pequefios
de agregados celulares. En éste paso, la mayoria de las células son
destruidas por los linfocitos, macroéfagos y células natural killer (NK) del
hospedero.

Adherencia en capilares distantes: si estas células neoplasicas sobreviven
en el torrente sanguineo, forman trombos en capilares distantes, lo que a
su vez provoca la formacion de adherencias en las células endoteliales o

en la membrana basal.
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6. Extravasacion: por los mismos mecanismos que suceden durante la
invasion, las células pueden ser capaces de invadir el 6rgano distante.

7. Sobrevivencia, crecimiento y vascularizacion en el parénquima del
6rgano distante: con la finalidad de sobrevivir, estas células requieren
desarrollar una nueva vascularizacion, para de esta manera evadir el

sistema inmunologico del hospedero (Alvarez, 2004).

Para que la metastasis sea exitosa, cada paso de este proceso debe de ser
completado, es decir, la falla en alguno de los pasos impediria la viabilidad de las

células neoplasicas (Alvarez, 2004).

En los pequefios animales, los pulmones constituyen el sitio mas frecuente para
el desarrollo de tumores secundarios, pero también otros 6rganos como el higado, bazo,
rifiones, piel y hueso son afectados por la metastasis. Los Carcinomas y Mastocitomas
suelen metastatizar por la ruta linfatica, mientras que los Sarcomas y Melanomas lo
hacen por la via hematdgena, pero los tumores no siempre siguen el patron esperado de
conducta y algunos de ellos pueden diseminarse por ambas vias (Morris y Dobson,

2002).

7.1.3 ESTADIFICACION TUMORAL

Cuando se realiza el estudio de la carcinogénesis se debe tomar en cuenta el
estadio del tumor, ya que este proceso clinico permite al Médico Veterinario cuantificar
la extension del cancer en el perro y/o gato. La estadificacion a menudo tiene
trascendencia pronostica, que puede ayudar tanto al médico como al propietario a
sentirse informados y a tomar una decision racional acerca del tratamiento para la
mascota. En ocasiones se confunde con la gradacién, que es definida como la

caracterizacion de los hallazgos histopatologicos del tumor (Moore, 2007).

El tratamiento exitoso depende de la erradicacion de todas las células madres del
tumor y esto solo se puede alcanzar si se aprecia la extension de la enfermedad en su
totalidad. Es por ello, que es importante determinar la extension local de un tumor e

investigar la posibilidad de metastasis en la evaluacion inicial del paciente con cancer,
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asi como el seguimiento de un sistema logico para tal evaluaciéon (Morris y Dobson,

2002).

En la mayoria de los tumores so6lidos, el limite inferior para su deteccion clinica
o radiologica es aproximadamente 1 cm de didmetro y contiene alrededor de
1,000,000,000 de células. Sin embargo, el crecimiento de algunos tumores puede ser
realmente rapido ya que solamente requieren de 20 ciclos celulares para convertir 1 g de
tumor en 1 Kg. En general, algunas neoplasias benignas crecen menos rapido que las

malignas (Rogers y Coppoc, 2001).

Los sistemas de estadificacion tumoral se basan en la evaluacion de tres
componentes de los procesos malignos del cancer, que segun Ogilvie et al., (2006) son
los siguientes:

e Tamafio del tumor primario (T)
e Extension hacia linfonodos (N)

e Metastasis distantes (M)

Algunos sistemas de estadificacion tumoral utilizados por Oncdlogos
Veterinarios se basan en un sistema desarrollado por la Organizacion Mundial de la
Salud, que inicialmente fue aceptado en humanos. En el cuadro 2 se presenta la
clasificacion de la estadificacion tumoral, tomando como referencia los puntos

sugeridos por Ogilvie et al., (2006), que ya fueron mencionados.

Cuadro 2. Clasificacion T, N y M para tumores en animales

Tamaio del
tumor Caracteristicas morfolégicas

primario (T)

To No existe evidencia de neoplasia

T1 Tumor menor a 1 cm de diametro

T2 Tumor de 1 — 2 cm de diametro y que posee la caracteristica de no ser
invasivo

T3 Tumor mayor a 3 cm de didmetro, con evidencia de ulceracion o

invasion local.

28




Extension
hacia
Caracteristicas morfoldgicas
linfonodos
™)
No Sin evidencia de extension
Ni Firme y agrandado
N2 Firme, agrandado y fijado hacia tejidos circundantes
N3 Se encuentra mas alla del primer estadio
Metastasis
distantes Caracteristicas morfoldgicas
(M)
Mo Sin evidencia
Mi Hacia un 6rgano o sistema distante (pulmoén)
M2 Mas de un organo o sistema (pulmoén e higado)

(Gilson y Page, 2002; Morris y Dobson, 2002)

7.2 DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

El cancer tiene multiples formas de presentacion y signologia, dependiendo de la
célula, tejido u organo que se encuentren involucrados. Sin embargo, la presentacion
mas comun de la mayoria de las neoplasias es la formacion de masas de tejido en un
organo, ya sea superficiales (piel, tejido subcutdneo) o profundas (cavidad abdominal y

toracica) (Alvarez, 2004).

Una vez detectada una masa, nunca debe recomendarse esperar a ver si esta
crece, ya que la deteccion de la misma ya es algo anormal y siempre debe ser
investigada, ya sea por una evaluacion citologica, por la toma de una biopsia o de la
masa total para su evaluacion histoldgica. En relacion a ello, la ventaja de la citologia
sobre la histopatologia es que la primera es un procedimiento rapido, que se elabora
durante el proceso de la consulta, ademas de que es barato, relativamente atraumatico y

no tiene riesgos ni complicaciones. Esta técnica proporciona informacion de utilidad
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para completar un diagnostico presuntivo, dando la pauta para recomendar los

procedimientos a realizar (Alvarez, 2004).

Cada tumor es diferente y debe ser identificado por un histopatdlogo
experimentado. Entonces, se determinard la etapa en la que el tumor se encuentra ya que
es esencial para saber la extension de malignidad y si es local o si ha hecho metastasis

en sitios distantes (Ogilvie et al., 2006).

Es importante recordar que no en todos los procesos en los que se observa una
tumefaccion o hinchazén son neoplasicos (Ogilvie et al., 2006). Muchas neoplasias
afectan comunmente a animales de cierta edad, sexo o raza, y tal conocimiento suele
ayudar al diagnostico. En el cuadro 3 se presenta un listado de factores y caracteristicas
especificas de perros y gatos predispuestos a ciertos tipos de neoplasias, segin lo

sugieren Cullen y colaboradores (2002):

Cuadro 3. Factores que predisponen a perros y gatos a presentar neoplasias especificas.

Neoplasia Predileccion por
Edad
Histiocitoma Perros jovenes
Papiloma viral Perros jovenes
Sexo
Melanoma maligno Machos
Adenoma perianal Machos
Tumores suprarrenales Hembras
Meningiomas Hembras (perros), machos (gatos)

Color de la capa

Carcinoma de células escamosas Regiones no pigmentadas

Melanoma maligno Regiones con pigmento oscuro

Raza

Basset hound, Boxer, Bull mastiff, Terrier
Tumores cutaneos ]
escocés, Weimaraner

Tumores de células cebadas Razas braquicéfalas

Tumores 0seos Razas grandes y gigantes
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Neoplasia Predileccion por

Raza (continuacion)

Tumores tiroideos Boxer, Beagle, Cobrador dorado

Hemangiosarcomas Cobrador dorado y Pastor aleméan

(Cullen, et al., 2002)

7.2.1 HISTORIA CLINICA

El inicio y la duracion de los signos clinicos, asi como la aparicion de la masa, la
rapidez con que crece y el tratamiento previo, pueden delimitar la valoracion
diagnoéstica y las opciones terapéuticas, con la finalidad de ayudar a definir las

caracteristicas del comportamiento de la neoplasia (Page y Wilson, 2002).

Es por ello que, integrar el diagndstico de que el paciente que se tiene en
consulta padece céncer, puede en algunos casos ser sumamente facil (masas visibles),
siguiendo una metodologia bésica (historia clinica, examen fisico, puncién con aguja
fina y/o biopsia), pero en otros casos puede llegar a convertirse en un verdadero reto
diagnoéstico para el médico internista, ya que los signos clinicos presentes pueden ser
provocados por el cancer directamente al invadir 6rganos, ya sea impidiendo o alterando
su funcion; o bien indirectamente al provocar otros signos, a través de lo que se

denomina sindrome paraneoplésico (Soberanes, 2001).

Lo anterior, obliga al médico veterinario a realizar examenes de sangre
(hemograma y perfil bioquimico), examen general de orina (EGO), radiografias simples
y/o con medio de contraste, ultrasonografia y puncion de médula oOsea, entre otras
técnicas. Ademas de interpretar los resultados en forma logica y siempre relacionarlos
en el contexto del paciente, para ubicar el tumor primario, su posible metéstasis y sus

relaciones con un probable sindrome paraneoplasico (Soberanes, 2001).

Al respecto, Soberanes (2001) y Ogilvie et al., (2006) sugieren que los puntos
clave a considerar en el diagnostico del paciente con cancer son los siguientes:

e Seguir una metodologia basica de exploracién tomando como base el Examen

Clinico Orientado a Problemas (ECOP) (Imagen 6).
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Interpretar los resultados de este examen y correlacionarlos con los de las
pruebas de laboratorio. Asi mismo, si existen dudas, sera conveniente repetir el
estudio.

Establecer mecanismos de comunicacidon, que permitan establecer un trabajo
coordinado con el médico patdlogo.

Si los signos no son caracteristicos de algiin cancer en especifico, se debe pensar
en algun sindrome paraneoplésico.

El objetivo de la exploracion fisica en un paciente es identificar trastornos
concurrentes que pudieran limitar el tratamiento o la sobrevida, asi como definir
la extension de la carga tumoral. Para ello, es fundamental establecer si el tumor
es invasivo con la finalidad de planear adecuadamente la biopsia o la extirpacion
quirargica de la lesion, donde debera valorarse tamafio, consistencia y fijacion a

tejidos adyacentes de linfonodos regionales.

7.2.2 SINDROMES PARANEOPLASICOS

Los Sindromes Paraneoplasicos (SP) deben considerarse de extrema importancia

porque pueden ser la unica presentacion clinica de un tumor tratable y como se

presentan en conjunto con el curso de la enfermedad, actian como marcadores en la

actividad de ésta, por lo que la deteccion temprana es fundamental para el manejo del

cancer. Las causas de estos sindromes no han sido totalmente comprendidas pero en

general, han sido identificados dos mecanismos que los provocan (Argyle y Nasir,

2004) los cuales, se mencionan a continuacidn y se esquematizan en las figuras 4 y 5:

La inapropiada secrecion de hormonas o factores de crecimiento. Esto ocurre
mediante la excrecion excesiva, mala regulacion en la secrecion hormonal y/o
sintesis hormonal por un 6rgano o tejido que normalmente no estd asociado con
dicha hormona (secrecion ectopica). En adicion a los sindromes enddcrinos, la
produccion de hormonas anormales o factores de crecimiento puede contribuir a
que se desarrollen otros SP como fiebre, anormalidades hematologicas y
caquexia.

La reaccion cruzada de anticuerpos antitumorales con el tejido normal. Estos

tipos de reaccion afectan al SNC (miastenia gravis) y al sistema hematologico.
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En adicion, complejos inmunes circulantes pueden ser asociados con artropatias

y glomerulonefropatias (amiloidosis).

Cualquier neoplasia puede causar hipercalcemia, resultando en depresion, falla

renal, encefalopatia, coma y muerte; por ello es importante que el médico veterinario

sea capaz de detectar y manejar los SP, ya que estos pueden incrementar la morbilidad o

mortalidad del cancer. Los sindromes paraneoplasicos son variados y para

comprenderlos mejor se pueden clasificar de la siguiente manera, segin lo sugiere

Soberanes (2001):

a)

b)

d)

g)

Hipercalcemia de malignidad. Como consecuencia de un incremento en la
resorcion 6sea y absorcion del calcio, produccion de factores osteoclasticos
(citoquinasas), calcitrol, prostaglandinas y del péptido relacionado con la
hormona paratiroidea

Anormalidades hematoldgicas. Se encuentra la anemia microcitica hipocrémica
(también Ilamada anemia de enfermedad cronica), anemia hemolitica,
microangiopatia, aplasia pura de células rojas, leucocitosis, neutropenia,
eosinofilia paraneoplasica y policitemia.

Anormalidades hemostaticas. El desarrollo del cancer puede afectar plaquetas,
cascada de coagulacion, sistema fibrinolitico e integridad vascular provocando
una coagulacion intravascular diseminada (CID).

Desordenes neuromusculares. Los signos pueden referirse al SNC en su porcion
cerebral en la médula 6sea o bien a neuropatias periféricas. En los perros es mas
comun que el desorden paraneoplésico afecte al sistema nervioso periférico.
Disfuncion renal. Puede presentarse por la deposicion de amiloide,
paraproteinemias, hipercalcemia y complejos inmunes asociados al tumor
(glomerulonefritis).

Sindrome de hiperviscosidad / paraproteinemia. Son signos que resultan del
incremento en la viscosidad sérica provocando dao a la retina, incremento en la
carga de trabajo, disfuncion neuronal y anormalidades en la coagulacion.
Caquexia paraneoplasica. Los factores que contribuyen a esta son las citokinas,
hormonas, prostaglandinas, factor de necrosis tumoral (TNF-@), interleucinas y
prostaglandinas. Este sindrome esta caracterizado por anorexia, mala digestion,

demandas nutricionales del tejido tumoral, pérdida de nutrientes por fusiones y
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h)

)

efusiones relacionadas al cancer, asi como una variedad de desajustes
metabolicos y endocrinos. La administracion de calorias extras frecuentemente
no hacen regresion al estado de catabolismo provocado por el cancer.

Fiebre. Se debe al rapido metabolismo celular y liberacion de pirdgenos, los
cuales tienen accion directa sobre el hipotalamo.

Osteopatia hipertrofica. Se sospecha de la produccion de sustancias vasoactivas
por el tumor o de estimulacion neuroldgica que incrementa el flujo sanguineo de
las extremidades provocando un crecimiento de huesos periosteal en metacarpos
y metatarsos.

Signos misceldaneos. Se deben a la produccion de histamina, heparina, activacion
del factor plaquetario, TNF-é, prostaglandinas y proteasas, que provocan signos
clinicos como ulceraciones gastroduodenales, dolor abdominal, vomito y

pérdida de sangre.

A continuacion en los cuadros 4, 5 y 6 se describen las complicaciones

hematologicas, desérdenes metabolicos y enddcrinos, asi como otros sindromes

paraneoplasicos que suelen presentarse en los pacientes con cancer.

Cuadro 4. Complicaciones hematoldgicas del cancer

Condicién Cdusa

Anemia

Infiltracion de células tumorales al hueso

Anemia por enfermedad cronica

Produccion de estrégenos debida a la presencia de un tumor, por
ejemplo el de células de Sertoli

Anemia inmunomediada

Anemia hemolitica microangiopatica (hemangiosarcoma esplénico)
CID

Hemorragias

Hemorragias

Trombocitopenia (infiltracioén de células tumorales hacia hueso, CID,

enfermedad inmunomediada y secuestro de plaquetas)

Hemorragia gastrointestinal como parte de la hipergastrinemia o

hiperhistaminemia
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Condicién Cdusa

Sindrome  de | Policitemia asociada con tumores renales causando hipoxia localizada

hiperviscosidad | Produccion excesiva de gamma globulinas

Numero elevado de leucocitos

Otras Infiltracion de células tumorales hacia hueso

citopenias Leucemia

Argyle y Nasir (2004)

Cuadro 5. Desordenes metabolicos y enddcrinos asociados al desarrollo de

neoplasias

Sindrome Tumol

Manifestaciones clinicas

Hipercalcemia Tumores de linfonodos Poliuria y polidipsia
Carcinoma de sacos anales | Anorexia y vomito
Adenoma paratiroideo Constipacion
Arritmias cardiacas
Tremor y debilidad muscular
Hipoglucemia Insulinoma Debilidad y episodios de colapso
Tumores hepaticos
Leucemias
Hiperhistaminemia Produccion  de  gastrina | Ulceracion gastrointestinal
debida a tumor pancreatico
Hipertiroidismo Adenoma tiroideo en gatos | Poliuria y polidipsia
Carcinoma  tiroideo  en | Pérdida de peso
perros Taquicardia
Hiperexcitabilidad
Hiperadrenocorticismo | Adenoma y/o carcinoma | Poliuria y polidipsia

adrenal Debilidad muscular
Tumor de la glandula | Pérdida de pelo
pituitaria Polifagia
Argyle y Nasir (2004)
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Cuadro 6. Otros sindromes paraneoplasicos.

Tipo de tumor

Sindrome

Mecanismo sugerido

Timoma

Miastenia gravis

Auto — anticuerpos dirigidos
hacia antigenos del timoma,
quienes crean una reaccion
cruzada con receptores

nicotinicos de acetilcolina

Insulinoma (incluye gran
variedad de tumores, por

ejemplo hemangiosarcoma)

Neuropatia periférica

Desmielinizacion y degeneracion
de axones la cual puede ser

inmunomediada

Tumores en  cavidad | Osteopatia hipertrofica | Formacion periostea nueva sobre
toracica y algunos | (Enfermedad de Marie) | los miembros distales; cuya
abdominales etiologia es desconocida

Produccién de glucagon en | Sindrome Etiologia desconocida, se cree

carcinoma pancreatico
(también se observa en
enfermedades hepaticas
que ademds es acompafiada

de diabetes mellitus)

hapatocutaneo (eritema

migratorio necrolitico)

que es mediado hormonalmente

Dermatofibrosis nodular

Cistedenocarcinoma
renal en Pastores de

Shetland

Nodulos cutaneos asociados con

tumores renales bilaterales

Timoma en gatos

Dermatitis exfoliativa

Inmunomediado

Argyle y Nasir (2004)

Por otro lado, en las imadgenes 4 y 5 se esquematizan la patogénesis de la

hipercalcemia patoldgica, asi como las consecuencias clinicas de la hipercalcemia

paraneoplasica.
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Imagen 4. Patogénesis de la Hipercalcemia Patologica.

Produccion del péptido de la Hormona
Paratiroidea (HPT-rP)

Resorcion directa en hueso

Produccion de calcitrol
inducida por el tumor

osteoclasticos

Produccion de prostaglandinas
inducida por el tumor

Activando factores

(Tomada de Argyle y Nasir, 2004).

Imagen 5. Consecuencias clinicas de la Hipercalcemia patologica.

Y

Signos clinicos de la Hipercalcemia
patologica

Corazén SNC Gastrointestinal Rinén
Disrritmias Depresion, debilidad Anorexia, vomito Poliuria,
cardiacas muscular, coma y constipacion polidipsia 'y

falla renal

(Tomada de Argyle y Nasir, 2004).
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Imagen 6. Formato de ECOP

Consultorio Médico Veterinario
Can & Cat

e ab ol o¥ Vg QRN WPT oW oW oW oW gW oW

MVZ. Elisa Miranda Cortés

RGP. 5190964

Calle 5 No. 368 Col. Profesor Cristobal Higuera. Atizapan de Zaragoza. Edo. de México. C.P.
52940.
Teléfonos: 56231826 (mafianas) Emergencias: 0445528654895 y 0445517032752

EXAMEN CLINICO ORIENTADO A PROBLEMAS
ECOP

No. De expediente
1. Datos basicos.

Resena e identificacion.

Nombre del paciente: Fecha de apertura:
Propietario:

Domicilio:

Teléfono: e - mail:

Especie: Edad o fecha de nacimiento:
Sexo: Peso: Raza:

Funcion zootécnica: Sefias particulares:
Color de pelo: Textura de pelo:
Temperamento: Expresion facial:

Procedencia:

Historia Clinica
Motivo de la consulta:

Donde habita:

Habitos y costumbres:

¢ Habita con méas animales, cuantos y cuales?

¢, Como es la relacion entre ellos?

;,come? SI NO
Tipo de alimento, cantidad y frecuencia:
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cvomita? SI NO
Apariencia y frecuencia:

¢Defeca? SI NO
Apariencia y frecuencia:

¢,0Orina? SI NO
Apariencia y frecuencia:

Vacunas?

¢, Desparasitaciones?

Tratamientos previos

Exploracioén del estado general
Actitud o postura

Habito o aspecto

Comportamiento

Estado corporal

T® FC FR Pulso
Reflejo pupilar Tiempo de gestacion RD

TLLC
RT

Exploracién por aparatos y sistemas
Tegumentario

Grado de deshidratacion

Linfonodos Submaxilares

Linfonédos Preescapulares

Linfonodos Popliteos

Palpacién de térax

Ritmo cardiaco

Ritmo de la respiracion
Palpacion de abdomen

Examen de genitales

Examen sistema urinario

Examen sistema locomotor

Examen sistema nervioso

Examen de ojos

Examen de nariz

Examen de cavidad oral

Examen de oidos
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Medicina preventiva

Vacuna Fecha Desparasitacion Fecha

2. Lista de problemas.

En orden de importancia.

Cambios, actitudes o

) Lista depurada
anormalidades P

3. Plan inicial.
Plan de diagndéstico

Seleccione con una X: D: Degenerativo I: Infecciosa
A: Autoinmune T: Traumatica
M: Metabdlico G: Gastrointestinales
N: Neoplasias SE: Sindromes especiales
I: Inflamatorias O:
otro
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Diagnostico Terapéutico Pruebas de
laboratorio
4. Notas de progreso.
Signo Observaciones Responsable | Costo
S
O
I
P

Diagnostico Presuntivo:

Resultado de pruebas:

Tratamiento (S):

Préxima cita: Nombre y firma del Médico

(Tomado de Miranda, 2007)
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A continuacion se describen algunas de las técnicas empleadas en el diagnostico

de neoplasias.

7.2.3 ANALISIS DE LABORATORIO

Son utilizados para valorar el estado general de salud del paciente asi como la
identificacion de enfermedades concurrentes o sindromes paraneopldsicos que puedan
afectar el prondstico y limitar o alterar la terapia. Después de una examinacion fisica
completa, las evaluaciones de laboratorio deben incluir conteo de sangre completa,
panel bioquimico de suero y urianalisis. Es indispensable realizar pruebas especiales de
laboratorio para ayudar en el diagnostico de enfermedades como por ejemplo, Virus de
Leucemia Felina (VLFe), Virus de Inmunodeficiencia Felina (VIF), aspiracion de

médula 6sea y evaluacion de la funcion adrenal (Cullen, et al., 2002).

7.2.4 CITOLOGIA

La citologia es una herramienta de gran utilidad en la practica del médico
veterinario para el diagndstico del cancer. En la mayoria de los casos las muestras
pueden ser recolectadas de una manera facil, rapida, econémica y con un riesgo minimo
o nulo para el paciente. Debe ser utilizado en conjunto con toda la informacion clinica
disponible y ser considerada puramente como una herramienta adicional en el

diagnoéstico del paciente (Alvarez, 2001).

Se recomienda el uso de ecografia para guiar la toma de muestras y monitorear
al paciente, no obstante algunas muestras se pueden obtener sin sedacion. La aspiracion
de 6rganos internos se debe considerar como un procedimiento estéril y se debe evitar la
zona central en masas grandes, ya que ésta suele estar necrotica. Es necesario tomar
varias muestras para que estén representadas las diferentes zonas de la lesion y en caso
de recolectar un liquido, se debe extender una pequena cantidad directamente sobre un
portaobjetos y el resto se guarda para recuentos de células y/o determinacion del
contenido de proteinas, asi como su concentracion. En caso de que el liquido sea
sanguinolento, se debe introducir en un tubo con 4cido etilendiamino tetraacético
(EDTA), con la finalidad de que ésta proporcione informacion el examen citologico de

improntas de biopsias sin fijar (MacNeill y Alleman, 2007).
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Algunas de las técnicas de recoleccion se describen a continuacion:

Impronta: se utiliza en lesiones extensas o en tejidos removidos durante una
cirugia y consiste en presionar un portaobjetos contra el tejido o lesion a
examinar (imagen 7). La desventaja de esta técnica es que se obtiene una
muestra superficial con pocas células, sangre o bacterias secundarias a la lesion,
lo que en la mayoria de las ocasiones oculta el diagnostico. La utilizacion de
hisopos es de gran ayuda en tractos fistulosos, oidos y vagina (imagen 8)

(Alvarez, 2001).

Imagen 7. Realizacion de impresiones

<« Pinzas de
diseccidn

Tejido

Portaokietos

Impresiones

|

R

(Modificada de Nuiiez, 2006).

Imagen 8. Toma de muestra con un hisopo de algodon

(Modificada de Nuiiez, 2006).
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Una vez que la muestra ha sido obtenida, ésta se debe colocar en un portaobjetos
para su procesamiento y valoracion, mediante una tincion. La forma correcta de realizar
lo anterior se muestra en la imagen 9, donde se indica que las impresiones deben ser

lineales.

Imagen 9. Impresiones lineales con un hisopo de algodon

Impresiones ;
h I

Hisope — W)

e

(Modificada de Nuiiez, 2006).

b) Raspado: este se realiza a partir de un tejido o lesion, mediante el empleo de una
hoja de bisturi (imagen 10). De esta manera, el material recolectado es colocado
sobre un portaobjetos para realizar un frotis por deslizamiento (imagen 11). Se
utiliza en regiones externas o en tejidos removidos durante la cirugia y tiene como
ventaja la obtencién de una mayor cantidad de células de tejido a estudiar, en

comparacion con la técnica de impresion (Cullen, et al., 2002).

Imagen 10. Realizacion de raspado sobre un tejido.

(Modificada de Nufiez, 2006).
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Imagen 11. Colocacion del tejido sobre el portaobjetos y realizacidon de un frotis

por deslizamiento.

Portaobietos
\L IMavaja de Bisturi

Deslizariento del tejido

(Modificada de Nunez, 2006).

Puncién con aguja fina (PAF): se utiliza para la obtencidon de muestras cutdneas,
subcutaneas, linfonodos, o¢rganos abdominales o toracicos y masas
intracavitarias. Para llevar a cabo esta técnica, se utilizan agujas estériles de
calibre 21 — 25, con su correspondiente jeringa estéril de 10 — 12 ml, sin
embargo es prudente considerar que mientras mas blando sea el tejido a
muestrear, menor sera el calibre de la aguja, asi como la fuerza con la que se
aspira el tejido. El tamafio de la aguja depende de la consistencia de la masa u
organo con el fin de obtener una suficiente cantidad de células evitando la
contaminacion con sangre. Al respecto, cuando se aspiran masas cutaneas,
subcutaneas o dentro de cavidades se debe rasurar y preparar al paciente de
manera quirtrgica. Acto seguido se delimita la masa y se sostiene con una mano
(imagen 12), posteriormente se introduce la aguja unida a la jeringa con una
presion de vacio y se redirige varias veces con movimientos de avance y
retroceso, sin liberar dicha presion (imagen 13). En caso de observarse la
presencia de sangre o material purulento en la base de la aguja, se debe
suspender la presion negativa, para evitar la contaminacion de la muestra. Una
vez que se obtiene la muestra, se libera la presion negativa y la aguja es extraida
de la masa u 6rgano. Finalmente se separa la aguja de la jeringa, se llena de aire
esta ultima y se coloca nuevamente la aguja, para de esta manera expulsar el aire
y material sobre un portaobjetos (imagen 14), para la realizacion de un frotis por

deslizamiento (imagen 15) (Alvarez. 2001).
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Imagen 12. Delimitacién de una masa para realizar PAF.

(Tomado de Morris y Dobson, 2002).

Imagen 13. Redireccion de la aguja con movimientos de avance y retroceso, para

obtener muestras de tejido.

(Tomado de Morris y Dobson, 2002).

Imagen 14. Colocacion de la muestra obtenida por PAF sobre un portaobjetos

(Tomado de Morris y Dobson, 2002).
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Imagen 15. Realizacion de un frotis en cruz por la técnica de deslizamiento

(Tomado de Morris y Dobson, 2002).

La evaluacion microscopica de estas muestras provee informacion acerca de la

poblacion celular y la morfologia de las células individuales. En este sentido, los tejidos

neoplasicos tienen ciertas caracteristicas que los diferencian de las alteraciones

hiperpléasicas o inflamatorias, asi como otros aspectos que permiten la diferenciacion

entre neoplasias benignas y malignas (Morris y Dobson, 2002), tal como se muestra en

el cuadro 7.

Cuadro 8. Caracteristicas citologicas e histologicas de malignidad.

Caracteristicas citolégicas

Poblacion celular

Pleomorfismo
Presencia de mitosis, en especial en formas anormales y

atipicas

Caracteristicas celulares

Células gigantes (anisocitosis)
Células anaplasicas mal diferenciadas

Alta relacion nucleo — citoplasma

Caracteristicas nucleares

Gran  tamafo  nuclear, pleomorfismo  nuclear
(anisocariosis)

Nucleos multiples (a menudo de tamafio variable)
Nucleos con acumulos de cromatina (hipercromaticos)
Nucleolos prominentes y a menudo multiples, de tamafio

y formas variables
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Caracteristicas histologicas

Caracteristicas celulares | Igual que lo mencionado en citologia

Arquitectura del tumor Falta de organizacion estructural de células en una forma

reconocible

Relacion con los tejidos | Invasion de células hacia los tejidos normales adyacentes

adyacentes

Evidencia de conducta | Células tumorales que invaden o se presentan dentro de

metastasica los vasos linfaticos o vénulas.

7.2.5 BIOPSIA

Este método diagnostico ofrece la ventaja de proveer al médico patodlogo la
capacidad de examinar los componentes celulares del tumor, su arquitectura y su
relacion con los tejidos normales adyacentes, que en una citologia diagnostica es mas

dificil de evaluar (Hahn, 2002).

Cuando se hace una biopsia tumoral, se prefiere efectuar una de tipo escisional si
la masa es pequefia (menor de 3 cm de didmetro), siempre y cuando se mueva
libremente y no invada tejidos vecinos. La muestra debe contener un borde completo de
tejido normal (de preferencia 2 a 3 cm en todas las direcciones) (Gilson y Page, 2000).
La indicacion de una biopsia escisional, segun lo sugieren Cullen y colaboradores
(2002) debe hacerse cuando el médico, en su exploracion fisica localice cualquiera de
los siguientes signos:

= Afeccion de linfonodos regionales.

* Nodulos cutdneos pequefios con un amplio borde de tejido normal alrededor.
* Tumores de glandula mamaria.

* Tumores del sistema nervioso central (para proporcionar descompresion).

= Masas encontradas durante celiotomias y/o toracotomias exploratorias.

Por otra parte, se recomienda la biopsia incisional para obtener muestras mas
grandes de tejido; este tipo de muestras deben tener un margen de tejido neoplésico y
otro de tejido normal, ya que estas porciones de tejido suelen mostrar una gran actividad

de las células tumorales. Los resultados de la biopsia pueden sugerir el grado de
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extirpacion quirurgica necesario para el control definitivo o indicar otros tipos de

tratamientos que serian benéficos para el paciente (Cullen, et al., 2002).

Actualmente se utiliza la técnica de biopsia guiada con ultrasonido y solo puede
llevarse a cabo cuando la ecogenicidad es adecuada. Este procedimiento sirve para
obtener valoraciones histopatoldgicas, en las cuales se recomienda el uso de agujas tipo
tru — cut del calibre 14 — 18. En los humanos, se ha reportado la observacion de células
tumorales a lo largo de la via de puncion, sobre todo cuando se emplean agujas de gran

calibre. Esto es raro cuando se utilizan agujas del calibre 22 (Arzate et al., 20006).

Los factores que deben ser tomados en consideracion para obtener una muestra

representativa con un minimo riesgo para el paciente, se resumen en cuadro 9.

Cuadro 9. Factores a considerar cuando se planifica una biopsia de una neoplasia.

Objetivos Consideraciones

Obtener una muestra | Evitar la ulceracion superficial y areas de inflamaciéon o
representativa del tumor | necrosis

Asegurar una profundidad correcta de la biopsia, en
particular para tumores orales

Tratar de incluir tejido tumoral y normal dentro del limite

del tumor en la toma de la biopsia

Evitar la recurrencia o | Minimizar la manipulacion del tumor por medio de una
diseminacion local del | buena exposicion quirirgica

tumor Asegurar una hemostasia correcta

Realizar el menor dafio posible al tumor y tejido normal
Evitar la contaminaciéon del tejido normal con el

instrumental de cirugia

(Morris y Dobson, 2002)

Se menciona que el grado histologico de un tumor, tiene igual importancia que
el tipo histologico en lo que respecta a la eleccion del tratamiento y el prondstico del
caso. Las siguientes caracteristicas sugeridas por Gilson y Page (2000), Cullen et al.,
(2002), Morris y Dobson (2002), asi como Devauchelle (2004), pueden ser utilizadas

para ayudar a predecir la conducta de un tumor:
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» Grado de diferenciacion celular

» Grado de pleomorfismo celular y nuclear

= Indice mitotico (nimero de figuras mitoticas por campo de alto aumento)

* Presenciay cantidad de necrosis

* Presencia de un infiltrado inflamatorio

* Reaccion estromal

* Grado de invasion (por ejemplo, la relacion entre el tumor y el tejido normal

adyacente).

7.2.6 MICROSCOPIiA ELECTRONICA

Es un procedimiento util para la identificacion de tumores en casos
seleccionados, asi por ejemplo, para confirmar un diagndstico de melanoma maligno
cuando las muestras histologicas aparecen amelandticas, donde los melanocitos
neoplasicos suelen parecer normales, pero con esta técnica pueden ser identificados
mediante la presencia de melanosomas solitarios y de esta forma poder diferenciar
ciertas etapas de su desarrollo. Asi mismo, con este procedimiento es posible observar
granulos de citoplasma, que son particularmente utiles para identificar neoplasias, ya
que estos granulos son elasticos y pueden ser identificados cuando otros organelos mas

fragiles son oscurecidos por la autdlisis o por una mala fijacion (Cullen et al., 2002).

7.2.7 HIBRIDACION IN SITU (HIS)

Originalmente fue desarrollada para visualizar acidos nucleicos en secciones de
tejidos, donde se ha evaluado la presencia de estas fracciones sobre cromosomas y
nucleos en interfase. Es una técnica que permite la deteccion de una secuencia en tarjeta
de ADN Acido Desoxirribunocleico o de Acido Ribonucleico (ARN) en una seccion de
tejido mediante la utilizacion de una prueba de etiqueta de 4cido nucleico. Asi mismo,
esta técnica ofrece un acercamiento directo para la localizacion celular y la
cuantificacion de secuencias de dacido nucleico de numeros copiados que son
relativamente bajos. Se utiliza comunmente para investigaciones de cancer en la
identificacion de sitios de expresion de RNA mensajero (RNAm) y genomas virales

(Argyle y Nasir, 2004).

50



7.2.8 INMUNOHISTOQUIMICA

Es una herramienta importante para la identificacion de neoplasias, ya que
proteinas citoplasmaticas estructurales y filamentos intermediarios de células, son los
mas utilizados para la identificacién inmunohistoquimica de secciones obtenidas que no
pueden ser categorizadas mediante la tinciéon de hematoxilina — eosina. Al respecto, la
citoqueratina y vicentina son los filamentos intermediarios mas utilizados, esto es
debido a que muchas células mesenquimales los contienen. Mediante esta técnica se
puede hacer la distincion basica entre el origen epitelial o mesenquimal de una
neoplasia maligna, mediante las proteinas en el citoplasma de las células en cuestion

(Ogilvie et al., 2006).

Una combinaciéon de anticuerpos son utilizados frecuentemente cuando existe
una minima diferenciacion neoplasica, en este sentido, una identificacion mas precisa de
una célula epitelial en particular puede ser hecha con anticuerpos monoclonales
individuales, esto permitird distinguir citoqueratinas que son caracteristicas de ciertos

tipos celulares o de diferentes estados de maduracion (Ogilvie et al., 2006).

Por otro lado, la vicentina es mas uniforme que la citoqueratina, en cuanto a
estructura molecular se refiere y usualmente solo un anticuerpo es necesario para

detectar estos filamentos intermediarios (Cullen et al., 2002).

El gen supresor de tumores p53 es una proteina que se expresa anormalmente en
cancer de humanos y de animales domésticos. Las mutaciones en este gen se observan
por lo general en el nucleo, el cual puede ser observado mediante la técnica de

inmunohistoquimica (Argyle y Nasir, 2004).

7.2.9 PLOIDIA

Otra forma de determinar si el tumor es benigno o maligno, asi como el
pronostico del mismo, incluye la medicion del contenido de DNA (ploidia) de la
proliferacion celular o de la expresion anormal de los oncogenes, por ejemplo el ErbB2;

asi también se puede incluir la de genes supresores de tumores, como lo es el p53.
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Muchas células en el cuerpo son euploides y las células neoplasicas también
denominadas aneuploides son detectadas en una gran variedad de tumores caninos. A
este respecto, la mayoria de los melanomas malignos, osteosarcomas, carcinomas
tiroideos y carcinomas de células transicionales son aneuploides y muchas de las

lesiones metastasicas tienen una idéntica o similar ploidia (Cullen et al., 2002).

7.2.10 CITOMETRIA DE FLUJO

Es una herramienta que utiliza un laser para el analisis de grandes poblaciones
de células (ya sea cientos o miles de ellas) y se describe que puede cuantificar la
proliferacion celular por medio del uso de anticuerpos monoclonales para antigenos
nucleares, los cuales se presentan en la matriz nuclear de las células proliferantes pero
no en las células que no estan en division. Estos incluyen al Ki — 67, la DNA polimerasa
ay el PCNA. Para los tumores poco diferenciados, la tincion de hematoxilina — eosina
no es suficiente para alcanzar un diagnostico definitivo, pudiéndose realizar tinciones

especiales para ayudar a diferenciar los posibles tipos tumorales (Cullen et al., 2002).

Es comunmente utilizada para identificar subpoblaciones de linfocitos y
mediante la deteccion de la expresion de antigenos esto ayuda a la clasificacion de

leucemias y linfomas (Argyle y Nasir, 2004).

7.2.11 IMAGENOLOGIA

La medicina veterinaria ha mostrado una direccioén hacia los procedimientos no
invasivos para diagnosticar diferentes tipos de neoplasias, ya sean primarias o
matastasicas. En respuesta a estas necesidades y avances tecnoldgicos, ademas de la
radiologia, se han incluido diferentes formas de imagenologia que pueden ser utilizadas
por el Médico Veterinario, ejemplo de ello es la medicina nuclear, ultrasonografia,

resonancia magnética y tomografia computarizada (Hahn, 2002).
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a) Radiografias

Proveen informacion acerca de la localizacion, tipo y extension de la
enfermedad; ayudan a integrar estrategias de tratamiento, evaluan estructuras
extratoracicas (columna vertebral, costillas y tejidos blandos), analizan 6rganos y
estructuras toracicas (traquea, corazoén y pulmones), delimitan variaciones anatomicas,
asi mismo correlacionan areas de preocupacion o sospecha con la base de datos que han
sido obtenidos mediante la exploracion fisica, electrocardiograma (ECG), patologia
clinica (hemograma, quimica sanguinea, citologia e histopatologia, entre otros),

ecocardiograma y otras técnicas de imagenologia (Hahn, 2002).

Uno de los ejemplos mas claros de la utilidad terapéutica de esta técnica en
Oncologia, es la evaluacion del sistema 6seo, donde se busca analizar la densidad del
mismo, la cual puede encontrarse disminuida debido a una lisis y puede ser la primera
respuesta a un dafo local. Frecuentemente se asocia la proliferacion 6sea con el patron
destructivo, como sucede en algunos casos de osteosarcoma, sarcomas de células
reticulares o sinovioma maligno, tumor Oseo primario, tumor metastisico, mieloma
multiple y tumor cortical adrenal (Arzate et al., 2006). En las imagenes 16 — 20 se

muestran imagenes radiograficas de perros y gatos con diferentes tipos de cancer.

Imagen 16. Osteosarcoma de estadio III con metastasis pulmonar.

(Tomada de McGavin y Zachary, 2007)
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Imagen 17. Osteopatia hipertrofica en la diafisis de miembros anteriores en un
perro que ha sido diagnosticado con cancer pulmonar. Las flechas sefialan nuevos
depositos de hueso el cual, es menos denso que la superficie cortical de un hueso

normal.

(Tomada de MacGavin y Zachary, 2007)

Imagen 18. A, fotografia de densidad 6sea llevada a cabo en una seccion del
fémur que revela metastasis de carcinoma prostatico (*). B, La radiografia ilustra una
metéstasis hacia hueso provocando una reaccién osteolitica (Ca). En las regiones
sefaladas con las flechas, se observa una extensa proliferacion de hueso nuevo que ha

ocurrido en respuesta al tumor.

(Tomada de McGavin y Zachary, 2007).
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Imagen 19. Radiografia que muestra un carcinoma digital de células escamosas

con destruccion Osea.

(Tomada de Morris y Dobson, 2002).

Imagen 20. Radiografia de columna de un perro en donde se observan multiples
lesiones osteoliticas en los procesos espinosos de las vértebras lumbares debidas a un

mieloma multiple.

(Tomada de Morris y Dobson, 2002).
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Asi mismo, las radiografias con medio de contraste son de gran ayuda para

definir la extension de la enfermedad en tejidos blandos (Wilson y Page, 2000). A

continuacion en el cuadro 10 se hace mencion de lo citado por Arzate et al., (2006) y

Pérez (2007) en relacién a algunas de las aplicaciones de distintas técnicas radiograficas

que utilizan medios de contraste.

Cuadro 10. Aplicaciones clinicas de algunas técnicas radiograficas con medio de

contraste.
Técnica . _
. Utilidad clinica
radiografica
Angiocardiografia | Visualiza tumoraciones cardiacas en el atrio o en el ventriculo

no selectiva

derecho

Enema de bario

Por medio de éste se realiza la evaluacion de tumoraciones pélvicas o

abdominales

Tréansito Es utilizada cuando se sospecha de una tumoraciéon en la pared

gastrointestinal gastrica, presencia de una masa abdominal, para detectar y/o
confirmar la presencia de un cuerpo extraiio o una obstruccion
gastrointestinal por una posible tumoracion

Esofagografia Es util para confirmar la presencia de masas diagnosticadas en las

radiografias simples, aunque también puede localizar tumores

esofagicos y/o masas periesofagicas a nivel mediastinico o pulmonar

(Arzate et al., 2006; Pérez, 2007)

En la imagen 21 se muestra una placa radiografica ventrodorsal de abdomen en

la que ha sido utilizado sulfato de bario como medio de contraste para realizar un

transito gastrointestinal.
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Imagen 21. Las flechas sefialan un aumento en el tamafio de la curvatura mayor
del estobmago asi como de un engrosamiento de la misma. El diagndstico histologico es

carcinoma gastrico.

s

(Tomada de Morris y Dobson, 2002)
b) Ultrasonografia

El ultrasonido es una herramienta diagnostica que se ha utilizado por mas de 24
afios en medicina veterinaria y se considera el complemento perfecto para los estudios
radiograficos en los casos en que el examen radiografico se ve limitado. Los estudios
ecocardiograficos en perros y gatos estan ampliamente documentados; pero la
ultrasonografia tordcica no cardiaca en pequeias especies es relativamente reciente,
incluso los estudios de mediastino y de masas pulmonares cercanas a la pared toracica
(Arzate et al., 2006). Asi mismo, es utilizada extensivamente en la evaluacion de
neoplasias  intraabdominales  (ultrasonografia  abdominal) e intracardiacas
(ecocardiografia), por lo que es una técnica sensible pero en ocasiones resulta poco

especifica (Hahn, 2002).
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El ultrasonido se aplica para evaluar casi cualquier sistema corporal; no
obstante, cabe hacer notar que rara vez se presentan imagenes patognomonicas, de
hecho imagenes similares pueden presentar patologias diferentes, por lo que la
valoracion clinica y de laboratorio realizada por el MVZ, es indispensable para ordenar
los diagndsticos diferenciales, ya que siempre se debe considerar que el diagnostico
ultrasonografico es solo morfoldgico y nunca va a ser histopatologico (Arzate et al.,

2006).

Imagen 22. Imagen de ultrasonido de un gato con linfoma gastrico. La pared
gastrica se observa focalmente engrosada alrededor de 50 mm (5 mm es lo normal),

ademas existe una completa obliteracion de la capa gastrica.

“10cm @6i8c UN VETERINARY SCHOOL
VET, MED 1M814

STOMACH

(Tomada de Withrow et al., 2007)

¢) Endoscopia

Del griego Endo (dentro) y Skopein (observar), en cuya definicion se describe
que es la rama de la imagenologia que permite visualizar el interior de los 6rganos o de
las cavidades con el minimo dafio a los tejidos. Es una herramienta diagndstica y
terapéutica importante en la clinica de las pequefias especies, que ofrece la ventaja de
poder realizar observaciones dentro de los drganos con el respeto maximo a los tejidos
por medio del principio de la minima invasion. Los procedimiento endoscopicos que se
realizan se pueden practicar aprovechando orificios naturales externos (boca, nariz,
oido, vagina, uretra y ano) o en cavidades. Este tipo de procedimiento ofrece una

alternativa a la intervencidon quirurgica, ya que es posible examinar y llevar a cabo
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biopsias de pulmoén, traquea, pancreas, rifion, bazo, higado, prostata, esdfago, intestino,
vejiga, mesenterio, epiplon, vesicula biliar, peritoneo parietal, vagina y prdstata, entre
otros. Entre sus ventajas diagndsticas se encuentra la obtenciéon de muestras para
examenes citologicos e histologicos con relativa facilidad; puede ser utilizada para el
diagnéstico de neoplasias y valorar en qué fase o estadio se encuentran mediante

visualizacion directa y/o biopsias guiadas (Villalobos, 2006).

d) Imagen por Resonancia Magnética y Tomografia Computarizada

La imagen por resonancia magnética (IRM) generalmente es utilizada para
diagnosticar neoplasias que por su localizacion es dificil evaluarlas con otros métodos
de diagndstico. Algunos ejemplos incluyen tumores en el tallo cerebral, médula espinal
y glandulas adrenales, donde ha sido util en la demostracion del tamafio, forma y
cantidad de tejido invadido. En el caso de adenocarcinomas nasales, es mucho mas
sensible y efectiva para referir la extension de la enfermedad que cualquier radiografia
de alta calidad. También ha demostrado ser superior a la tomografia computarizada
(TC) para determinar la invasiéon de un tumor en la porcion rostral del cerebro, asi como
en la diferenciacion de tejido tumoral contenido en los senos frontales. Sin embargo,
entre las ventajas de la TC, es que esta se considera mas sensible que la IRM en la
evaluacion de lisis 6sea secundaria a una invasion tumoral, donde esta ultima no puede
diferenciar tipos de neoplasias cerebrales, basada en el tipo de localizacion (Wilson y

Page, 2000; Hahn, 2002).

Aunque la TC y la IRM son sensibles a la hora de determinar la localizacion,
extension y relaciones con estructuras adyacentes de las lesiones cerebrales, ambas
tienen una especificidad limitada. Las lesiones no neoplasicas (como las que se asocian
a enfermedades infecciosas, inflamatorias o vasculares) pueden imitar la apariencia de
una neoplasia y los resultados obtenidos mediante estas técnicas en la mayoria de estos
casos, proporcionan solamente una amplia lista de diagnosticos diferenciales de una
lesion cerebral focal. Resulta crucial tener un diagnostico histoldgico correcto de una
lesion intracraneal antes de recomendar un tratamiento especifico y también es
necesario obtener un diagndstico neuropatologico intraoperatorio a partir de las
muestras de tejido obtenidas de la lesion (biopsia cerebral abierta y estereotactica)

(LeCouteur y Dickinson, 2007).
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Imagen 23. TC de timoma después de la administracion de un medio de
contraste. (A), notese lo grande de la masa en el mediastino craneal. (B), en una imagen
caudal transversa a la figura mostrada en A, se observa la desviacion del corazén

(flecha blanca) hacia la derecha, causada por el timoma que ya puede ser distinguido.

S_JUPITER

(Tomada de Forrest, 2007).

Imagen 24. IRM de un perro con meningioma del 16bulo frontal izquierdo. En la
fotografia (A) la masa se observa hiperintensa adyacente al cerebro (flecha blanca). Por
otro lado, en la fotografia (B) en un plano dorsal; después de la administracion de
gadolinium (medio de contraste) se observa el realce intenso de la masa, la cual se
puede diferenciar.

A B

(Tomada de Forrest, 0)
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e) Medicina nuclear

Las técnicas de imagen nuclear (gammagrafia) se utilizan en Medicina
Veterinaria como una herramienta primaria o secundaria para ayudar en el diagndstico
de enfermedades y su tratamiento. La utilidad de la medicina nuclear reside en el hecho
de que permite obtener imagenes de procesos fisioldgicos. La medicina nuclear es a la
fisiologia lo que las radiografias representan a la anatomia. Aunque se han utilizado
estos y otros estudios en pacientes animales, los que se utilizan méas a menudo son la
gammagrafia tiroidea (diagndstico y confirmacion de hipertiroidismo felino), portal
(deteccion de fallas en los circuitos portosistémicos macroscopicos), 6sea (evaluacion
de enfermedades primarias y metastdsicas, artritis séptica, osteomielitis, infeccion o
pérdida de protésis, viabilidad de los tejidos blandos y el hueso, cojeras ocultas y
consolidacién de fracturas). Por ultimo, la valoracion de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) la cual ofrece una informacion estructural escasa pero proporciona investigacion
funcional de gran importancia clinica valorando y comparando la funcion renal

individual (Poteet, 2007).

Las técnicas de imagen nuclear difieren de las radioldgicas en que el
instrumental (gammacdmara) no emite radiacion. En lugar de eso, es el paciente el que
emite radiacién gamma tras haberle administrado una dosis de radiacion intravenosa y
el radionticlido que se utiliza con mas frecuencia es tecnecio 99m (TC 9m TC, Tech o
pertecnetato). Por otra parte, el clinico o la institucién que realice estos estudios deben
tener una licencia para la utilizacion de materiales radiactivos (RML) correspondiente al
estado y/o pais en el que ejercen la profesion o bien de la Comision Nuclear Regulatoria

(NRC) (Poteet, 2007).

En las imagenes 25 y 26 se muestra la administracion de TC **™ en un gato con
carcinoma ectopico tiroideo y un perro con osteosarcoma primario del humero proximal

izquierdo respectivamente.

Las regulaciones que conciernen al uso de materiales radiactivos en pacientes
veterinarios suelen ser diferentes a las existentes para pacientes humanos; los animales
deben hospitalizarse durante 24 horas hasta que sus niveles de exposicion estén por

debajo de un nivel especifico (normalmente 0.5 mR/hora a 1 minuto). La dosis global a
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la que se expone el paciente para un procedimiento normal de medicina nuclear es

minima y no se suelen observar efectos secundarios (Poteet, 2007).

Imagen 25. Scintigrafia ventral, dorsal y lateral izquierdo — derecho de un gato
con carcinoma ectopico tiroideo (flechas negras). La imagen fue obtenida 20 minutos

después de la administracion intravenosa de TC *™

TS b

(Tomada de Forrest, 2007)
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Imagen 26. Imagen por escaner de hueso en un perro con osteosarcoma primario
del htimero proximal izquierdo (A) con metastasis subcutanea y de costillas (B). Las
imagenes fueron obtenidas 2 horas después de la administracién intravenosa de TC ™.
Notese lo grande de la masa ascendente dorsal al himero proximal izquierdo asociada a
la administracién radiofarmacéutica (A) y el incremento focal ascendente en multiples

costillas y tejido subcutaneo sobre la columna toréacica y dorsal a la escapula (B). Note

que la metéstasis del tejido blando no siempre es confiable.

2004

o
s b

8972004

A B
(Tomada de Forrest, 2007)
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8. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS CONVENCIONALES

En animales de compaiia, la curacion es la erradicacion de todas las células
tumorales y es el resultado ideal, aunque no siempre se llega a esta meta en Oncologia
Veterinaria. Por otro lado, la paliacion se define como la mejora en la calidad de vida,

pero sin la expectativa de curacion (Frimberger, 2007).

Los tratamientos paliativos se realizan a menudo cuando el prondstico es
desfavorable, sin embargo no es muy eficaz comenzar un tratamiento asi y mas tarde
realizar un abordaje mas agresivo. Por el contrario, en la practica clinica del Médico
Veterinario es comin comenzar un tratamiento con intenciones paliativas y mas tarde

implementar uno mas agresivo (Frimberger, 2007).

En el cuadro 11 se describen los tipos de respuesta clinica al tratamiento

oncologico.

Cuadro 11. Respuesta clinica al tratamiento oncoldgico

Tipo de respuesta Caracteristicas clinicas
Remision completa (RC) Desaparicion de la evidencia clinica del tumor
Remision parcial (RP) Al menos un 50% del tumor y no se diagnostican

nucvas masas

Enfermedad estable (ES) Menos del 25% de remision o un aumento de menos
del 10% del volumen tumoral, ademas de que no hay

aparicion de lesiones nuevas

Enfermedad progresiva (EP) | Incremento mayor al 10-25% del tumor, con

aparicion de lesiones nuevas

(Alvarez, 2004)

Ademas de los esquemas de un solo tratamiento, puede considerarse la
terapéutica con diversas modalidades, por ejemplo, la terapéutica con farmacos
citostaticos y/o radioterapia (ampliamente recomendable debido a la suma de los efectos
toxicos sobre las células tumorales con menos efectos adversos sobre los tejidos sanos y
en el tratamiento de las metastasis), cirugia y/o terapia con farmacos citostaticos y

finalmente, la terapéutica de estas tres lltimas (Ogilvie et al., 2000).
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Por lo que a continuacion, se hace una breve descripcion de cada una de las
principales terapias oncoldgicas utilizadas en la actualidad en el &mbito de la clinica de

perros y gatos.

8.1 CIRUGIA

Este procedimiento se considera el tratamiento de eleccion para retirar una
neoplasia. Al respecto, en casos de tumores localizados pero que tienen una alta
probabilidad de presentar metastasis, es importante planear una estrategia terapéutica
sistémica, ya que por si sola la cirugia no puede ser un tratamiento eficaz contra el

cancer (Alvarez, 2004).

En muchos tipos de cancer, la cirugia es fundamental para el diagndstico,
estadificaciéon y tratamiento (cura o paliacioén); asi también es necesaria en el
tratamiento de urgencias oncoldgicas (obstruccion o perforacion) y complicaciones
relacionadas con la terapéutica citostatica o radioterapia (extravasacion del farmaco

citostatico o bien osteorradionecrosis) (Gilson y Page, 2000).

En este punto de estudio, es necesario recordar que un procedimiento quirargico
debe estar sujeto a los cinco principios de la cirugia, que de acuerdo con (Fosum, 2002)

son: asepsia, anestesia, hemostasia, manejo delicado de tejidos y sutura.

8.1.1 RADIOTERAPIA

El objetivo de esta terapia, es la erradicacion de un tumor conservando la
estructura y funcién de los tejidos sanos, el cual consiste en el empleo de radiaciones
ionizantes para el tratamiento local y/o regional de pacientes con tumores malignos,
aunque ocasionalmente pueden ser tratados también algunos procesos benignos. La
disponibilidad de equipos apropiados y la evolucion de la Oncologia Veterinaria hacia
una especialidad multidisciplinaria han conllevado a una mayor relevancia de la
radioterapia en el tratamiento del cancer en pequefos animales, como los perros y los

gatos (Theon, 2007).
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El desarrollo de nuevas tecnologias en radioterapia permite tratar cualquier
tumor independientemente de su volumen y localizacidon corporal, por lo que su uso ha
permitido una disminucidon progresiva en la necesidad de realizar cirugias totales o
parciales de los 6rganos afectados como Unica posibilidad en el tratamiento de tumores

habituales (Theon, 2007).

Esta modalidad terapéutica se reserva para el tratamiento de tumores localizados
o regionales (teleterapia, braquiterapia intersticial o curieterapia y braquiterapia
superficial o plesioterapia) y una de las ventajas que tiene sobre la cirugia, es el poder

tratar enfermedades microscopicas dentro del campo de radiacion (Alvarez, 2004).

En casos seleccionados se utiliza para disminuir el tamafo de tumores dolorosos,
inoperables y metastasicos. Asi también, puede utilizarse como forma inicial de
tratamiento (radioterapia neoauxiliar), junto con otros tratamientos (cirugia, radioterapia
transoperatoria o terapéutica citostatica), o bien como tratamiento postoperatorio

(Gilson y Page, 2000).

La muerte celular mitotica es la principal forma de muerte inducida por las
radiaciones ionizantes. Este proceso ocurre durante la mitosis posterior a la irradiacion
en células proliferativas que entran en decision con dafos no reparados en su DNA. Esta
forma de muerte celular es relevante en la radioterapia de tumores, dado que una de las
caracteristicas mas importantes de un tumor es su capacidad para dividirse

indefinidamente (Theon, 2007).

Esta muerte celular no es inmediata, sino que ocurre después de que la célula ha
pasado por una o mas mitosis aberrantes consecutivas y la disfuncion gendémica se haya
incrementado, provocando con ella una insuficiencia metabdlica y la muerte de la
célula. Este mecanismo ocasiona necrosis celular y una inflamacién local, asi mismo el
efecto de las radiaciones sobre los tejidos normales estd circunscrito al lugar del
tratamiento. Cronologicamente, los efectos clinicos se subdividen en efectos agudos,
que ocurren durante o inmediatamente después del tratamiento (durante los tres
primeros meses) y efectos tardios, que aparecen meses o afios después de que se haya
completado el mismo. De este modo ocasionalmente existen complicaciones graves,

como ulceras cronicas, radionecrosis 6sea o de tejidos blandos, estenosis intestinal o
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rectal y cistitis, que pueden requerir resecciones quirtrgicas de los érganos y/o tejidos

afectados (Theon, 2007).

Si bien la muerte celular mitdtica y la apoptosis matan y eliminan las células
cancerigenas, la detencion del crecimiento terminal inducido por la radiacion impide de
manera irreversible la evolucion del tumor. A este respecto, la deteccion del crecimiento
terminal es un proceso similar a la senescencia, en que las células se mantienen
fisiologicamente activas pero han perdido su capacidad de proliferacion. El efecto
citostatico sobre las células tumorales conlleva un retraso de la respuesta tumoral a la

radiacion (Thedn, 2007).

A continuacion en el cuadro 12, se presenta la importancia de la radioterapia en

algunos procesos neoplasicos especificos.

Cuadro 12. Importancia de la radioterapia en el tratamiento de procedimientos

neoplasicos especificos

Localizacion | Importancia de la | Resultados Reacci ones Complicacio
anatémica radioterapia agudas nes
Piel y tejidos subcutianeos
Carcinoma Tratamiento curativo | Plano nasal en gatos: | Eritema, Depilacion
epidermoide alternativo a la cirugia para | tasa de control local | descamacion, | permanente,
(CE) carcinomas que no invaden | (TCL **) a los 2 | hlimeda, atrofia
hueso; de eleccion para | afos:  77%  para | depilacion; en | cutanea,
lesiones de los péarpados y | lesiones <2 cm; 37% | raras ocasiones | fibrosis
plano nasal en gatos y sobre | para lesiones | ulceras subcutanea;
el cartilago; preoperatorio | avanzadas; resultados raramente
de tumores avanzados; | comparables para necrosis  de
paliativo con incrementos | tumores auriculares y partes
de la supervivencia en | de la frente blandas
carcinomas del plano nasal
en perros.
Mastocitomas | Tratamiento primario de | TCL a los 2 afios: | Las  mismas | Las mismas
(perros) lesiones pequefias; utilizado | 70%-92% para | que para CE que para CE
después de la cirugia para | enfermedad
enfermedad residual | microscopica
microscopica o | postoperatoria; 50%-
macroscopica; 85% para lesiones
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Localizacion | Importancia de la | Resultados Reacci ones Complicacio
anatémica radioterapia agudas nes
Mastocitomas | postoperatorio adyuvante de | <2cm; 20%-58% para
(contintia) tumores grado IV/III | Lesiones extensas y

completamente resecados; | tumor residual

preoperatorio de tumores no | macroscopico, 60%

resecables; las lesiones de | para irradiacion

bajo grado histologico y | locorregional

localizadas en las | postoperatoria de

extremidades son de | linfonodos afectados

pronostico favorable;

utilizado en combinacion

con cirugia y terapia

farmacocitostatica en perros

con metastasis regionales
Sarcomas de | Tumores operables: | Perros: TCL a los 2 | Las  mismas | Las mismas
partes blandas | tratamiento postoperatorio | aflos:  33%  para | que para CE que para CE

cuando exista riesgo de
complicaciones quirtrgicas

debido al tamafio o

localizacion  del  tumor;
tratamiento  preoperatorio
cuando exista un riesgo

elevado de complicaciones
de la radiacion debido a la
sensibilidad del tejido sano
(cerebro, médula espinal,
pulmon, intestino) incluido

en el campo tratado.

Lesiones avanzadas no
operables: tratamiento
primario seguido de
reseccion limitada si la

lesion llega a ser operable

radioterapia primaria
de todos los tamafios
y tipos histolégicos;
40%-50% para
hemangiopericitomas
(HPA), y 30% para

fibrosarcomas (FSA)

después de una
reseccion  subtotal;
85% para
radioterapia
postoperatoria de
todos los  tipos
histologicos; 76%
para FSA 'y 100%
para HPA  para
después de una
reseccion
microscopica

incompleta; 40 meses
de vida media para
irradiacion

postoperatoria de
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Localizacion | Importancia de la | Resultados Reacci ones Complicacio
anatémica radioterapia agudas nes
Sarcomas de lipomas infiltrantes.
partes blandas Gatos con  FSA
(contintia) cutaneo posvacunal:
TCL a los 2 afios:
55% con tratamientos
preoperatorios, 30%
postoperatorios
Glandulas Tratamientos Mediana de | Las mismas | Las mismas
perianales postoperatorios de | supervivencia: 12-18 | que para CE, | que para CE
adenocarcinomas e | meses para | ademas, ademas,
irradiacion regional de los | adenomas/ diarrea y | estenosis
linfonodos locales en caso | carcinomas hemorragia
de tumores de alto riesgo o | perianales con
con afectacion demostrada a | irradiacion
linfonodos, en  perros; | postoperatoria
tratamiento  primario  de
adenomas extensos
Cabeza y cuello
Cavidad oral | Perros: radioterapia curativa | Perros: TCL a los 2 | Inflamacion Xerostomia
para CE pequefios y | afios para lesiones <2 | dolorosa de la | permanente,
localizados  caudalmente, | cm:  100%  para | mucosa  que | caries
micosis fungoide (MF), | épulis; 74% para CE; | provoca dentales;
FSA de encia/paladar, | 67% para FSA; 54 % | disfagia, raramente
mucosa bucal; alternativa a | para MMA,; | xerostomia vy | fistulas,
la cirugia para CE pequefios | resultados pérdida de | exposicion
localizados  rostralmente, | comparables para | peso oOsea y
plasmocitomas de | tratamientos osteorradio-

encia/paladar y del suelo de
la boca y épulis; empleo
postoperatorio para CE y
FSA avanzados operables;
utilizado como tratamiento
unico o combinado con
terapia  farmacocitostatica
para mejorar la
supervivencia en lesiones
avanzadas no operables;

paliativo para melanomas a

postoperatorios  de
épulis avanzados
resecables (2-4 cm),
CE y FSA. Prolonga

la supervivencia en

CE avanzados
(mediana de
supervivencia, 7.1

meses); paliativo para
sintomas  de

MMA avanzados

los

necrosis de la
mandibula y

del maxilar
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Localizacion | Importancia de la | Resultados Reacci ones Complicacio
anatémica radioterapia agudas nes
Cavidad oral | Avanzados @ (MMA) vy | (mediana de
(continua). tumores de la base de la | supervivencia 7-8
lengua y amigdalas. meses)
Gatos: curativo para
tumores  odontdgenos y
épulis, paliativo para CE
con incrementos leves de la
supervivencia
Cavidad Tratamiento primario para | Perros: mediana de | Inflamacion de | Pérdida  del
nasal/senos mejorar la supervivencia de | supervivencia  para | la mucosa | olfato,
paranasales carcinomas |y sarcomas; | tumores no | nasal y oral; | queratitis
combinada con cirugia o | linfoproliferativos: conjuntivitis + | cronica,
farmacos citostaticos puede | 10-13 meses (todos | queratitis cataratas,
no incrementar la | los tumores); 12-14 | cuando se | queratoconju
supervivencia. meses para | incluye el ojo | ntivitis;
Curativa como tratamiento | carcinomas; 15 meses | en el campo | raramente
Gnico o combinada con | para condrosarcomas. | irradiado; necrosis Osea
farmacos citostaticos para | Gatos: mediana de | depilacion
linfomas localizados supervivencia  para | cutanea
tumores no
linfoproliferativos: 12
meses (todos los
tumores); 28 meses
para linfomas
Conducto Tratamiento primario como | TCL a los 2 aflos: | Otitis, disfagia | Dafios de
auditivo alternativa a la cirugia para | 56% oido medio e
adenocarcinomas interno y
ceruminosos pequefios o pares
carcinomas  epidermoides; craneales
utilizado (sindrome de
postoperatoriamente ~ para Horner)
lesiones avanzadas
Tiroides Perros: irradiacion utilizada | Perros con | Teleterapia: Teleterapia:
como tratamiento Unico o | carcinomas tratados | depilacion fibrosis
postoperatorio con reseccion | con teleterapia | cutanea, subcutanea,
total de adenocarcinomas; | (radioterapia disfagia raramente
empleado preoperatoriemnte | externa): (esofagitis), lesion
para lesiones inoperables, supervivencia ronquera, tos nodular
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Localizacion | Importancia de la | Resultados Reacci ones Complicacio
anatémica radioterapia agudas nes
Tiroides seguido de resecciones | después de 2 afios: | (traqueitis)
(continua). limitadas si la lesion puede | 50%  después de
ser extirpada. irradiacion como
Gatos: tratamiento primario | tratamiento unico,
con radioyodo para | 66% después de una
adenomas funcionales y | reseccion subtotal en
adenocarcinomas; utilizado | perros sin evidencia
como tratamiento | de metastasis.
postoperatorio con | Gatos tratados con
resecciones subtotales de | radioyodo: curacion
carcinomas después de 2 afios
para adenomas 92%
>50% para
carcinomas a los que
se ha administrado un
tratamiento
postoperatorio
Sistema nervioso central
Hipofisis Eficaz en el control de los | Perros con sindrome | Alopecia, Hipoacusia,
sintomas ocasionados por la | de Cushing: | eritema formacion de
masa en perros con | supervivencia a los 2 | cutaneo, otitis, | cataratas  si
macroadenomas/carcinomas | aflos; sin  signos | decaimiento, los 0jos
y con signos clinicos o | neuroldgicos, 100%, | apatia (edema | entran en el
ausentes o leves; utilizado | signos neuroldgicos | cerebral) campo de
en combinacion con | leves a moderados, radiacion;
tratamientos médicos para la | 45 % mediana de raramente,
hiperfuncion supervivencia en necrosis
corticosuprarrenal perros con sintomas cerebral
dependiente de la hipofisis. | neurologicos
Ineficaz en perros con | intensos, 4 meses.
signos neurologicos intensos | Gatos con
acromegalia: mediana
de supervivencia, 15
meses
Meningiomas | Irradiacion  postoperatoria | TCL a los 2 afios | Exacerbacion
intracraneales | después de una reseccion | para irradiacion | de los
incompleta para curacion y | postoperatoria: 70%; | sintomas
radioterapia primaria (RT) mediana de neuroldgicos,
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Localizacion | Importancia de la | Resultados Reacci ones Complicacio
anatémica radioterapia agudas nes
Meningiomas | para lesiones inoperables supervivencia en | apatia Somnolencia,
intracraneales perros con tumores convulsiones,
(continua). inoperables: 9 meses modificacion
del
comportamie
nto,  signos
sensitivos o
motores a
nivel local
Médula Tratamiento postoperatorio | Mediana de | Leves Disminucion
espinal para mejorar los signos | supervivencia  para | exacerbaciones | sensitiva 0
neurologicos y la | irradiacion de los | motora,
supervivencia postoperatoria de | sintomas debilidad,
meningiomas: 17 | neurolédgicos dolor;
meses raramente
mielopatia
irreversible
de la médula
espinal
Hueso
Tumores Para osteosarcomas (OSA) | Mediana de | Eritema Fibrosis
0seos de las extremidades: | supervivencia de | cutaneo, subcutanea,
primarios tratamiento  preoperatorio | perros con  OSA | descamacion anquilosis,
combinado con firmacos | tratados con cirugia | seca/himeda edema distal;

como el
cisplatino/carboplatino  en
procedimientos en los que
se respete la extremidad,;
tratamiento paliativo como
alternativa a la amputacion
o para aliviar el dolor en
procesos avanzados.

Para tumores del esqueleto
del

axial vy craneo:

irradiacion  postoperatoria
concomitante con la terapia

farmacocitostatica

sin amputacion,
irradiacion y
cisplatino: 5 meses;
tratados con
irradiacion  paliativa
Unicamente: 2-4

meses

raramente,
necrosis Osea
o de partes
blandas
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Localizacion Importancia de Resultados Reacci ones Complicaciones
anatémica la radioterapia agudas
Tumores oseos | Tratamientos Mediana de | Disminucion  del
metastasicos locales paliativos | supervivencia en | recuento de
0 administraciones | perros tratados | plaquetas y
sistémicas de | con 5Sm-153 | leucocitos
radioisotopos con | radiactivo: 8
afinidad 6sea para | meses

aliviar el dolor

**[a tasa de control local (TCL) se ofrece como una tasa de curacion; donde se brinda

el control local o la mediana de supervivencia cuando las tasas de curacion no se han

determinado o si no se pueden computar debido a un tamafio pequefio de la muestra

(Theén, 2007).

Por otro lado, en la imagen 27 se muestra a un perro que estd recibiendo

radioterapia para tratar un tumor cerebral mientras que en la imagen 28 se esquematiza

la integracion de la radioterapia en el tratamiento de tumores sélidos en pacientes sin

datos de enfermedad sistémica.

Imagen 27. Radioterapia en un perro con tumor cerebral.

(Tomada de Morris y Dobson, 2002).
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Imagen 28. Integracion de la radioterapia en el tratamiento de tumores s6lidos en

pacientes sin datos de enfermedad sistémica. El término Radioterapia Definitiva (RT) se

refiere al tratamiento administrado en dosis completas cuando existe enfermedad

macroscopica; RT adyuvante se refiere a la radioterapia aplicada moderadamente para

el tratamiento de la enfermedad microscépica y/o subclinica.
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8.1.2 TERAPEUTICA FARMACOCITOSTATICA

Es la primera modalidad utilizada en el tratamiento de canceres sistémicos como
tumores hematologicos malignos y metastasis solidas. Si el tratamiento se realiza con
intencion curativa, debe aceptarse la posibilidad de mayores efectos adversos y mejores
resultados a largo plazo. Por el contrario si el tratamiento es paliativo, se acepta una
sobrevida relativamente corta y un primer objetivo seria mejorar la calidad de vida del
paciente, lo que en medicina veterinaria puede traducirse en prolongar la vida al retrasar

la eutanasia del paciente (Moore, 2007).

La velocidad de crecimiento de un tumor depende, por una parte, de la duracién
del ciclo celular y por otra parte, de la proporcion entre el nimero de células en reposo
sobre el nimero de células activas. En la practica veterinaria, se intenta cuantificar esta
relacion mediante el indice mitotico. Este indice ha sido utilizado durante mucho tiempo
para decidir la aplicacion de este tipo de terapéutica o para predecir la sensibilidad de la
enfermedad. Actualmente ha sido reemplazado por Indices de Proliferacién. En un
proceso tumoral, el organismo no controla la proliferacion celular ni la entrada en ciclo

de las células cancerosas (Lanore y Delprat, 2004).

El aspecto que esta cambiando mas rapidamente en la Oncologia Veterinaria es
la sensibilidad de los tumores a la terapia farmacocitostatica. Aunque existen
innumerables estudios publicados en perros con osteosarcomas y linfomas, la
informacion sobre los farmacos utilizados frente a otros tumores malignos, incluso muy
comunes, no estd disponible o se basa en casos aislados. Por ejemplo, los hallazgos
recientes indican que los sarcomas de partes blandas de alto grado presentan una gran
probabilidad de que muestren metastasis, lo que implica que la terapéutica con farmacos
citostaticos podria ser un tratamiento en este grupo concreto de perros. Por otro lado, los
osteosarcomas de las extremidades raramente metastatizan en gatos (aproximadamente
el 25%), lo que haria dificil demostrar la eficacia adyuvante de cualquiera de estos

farmacos dada la escasa frecuencia del tumor (Moore, 2007).

Ademéds de la eficacia y lo que posiblemente es mas importante, el farmaco (o
protocolo) finalmente elegido, dependera de su toxicidad, de coémo toleren el duefio y la

mascota los efectos adversos, del objetivo del tratamiento, costo y nivel de confianza
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del veterinario en la administraciéon del o los farmacos, asi como de los cuidados
sintomaticos. Ninguno de los farmacos que se utilizan en la lucha contra el cancer, esta
etiquetado para uso exclusivamente veterinario, sin embargo la mayoria de los fArmacos
disponibles tienen un amplio registro de utilizacion, en especial aquellos que se utilizan

para tratar linfomas y osteosarcomas (Moore, 2007).

La bibliografia disponible permite que el Médico Veterinario se sienta seguro
usando las dosis y procedimientos publicados en los distintos protocolos, donde la
aparicion de toxicidad potencialmente mortal (hospitalizacion y neutropenia) tiene un
riesgo inferior al 5% cuando se emplean las dosis establecidas en la mayoria de los
textos cientificos, por lo que el riesgo de muerte debida a la administracion de estos

farmacos debe ser considerablemente inferior a esta cifra (Moore, 2007).

Al contrario de lo que sucede con la radiacion y la cirugia, en las que la
limitacidon se representa por el dafio a estructuras vitales localizadas y por el acceso a
lesiones metastasicas, la terapia con farmacos citostaticos se ve limitada principalmente
por la presencia de una poblacién de células resistentes mantenida por una correlacion
con el nimero de células presentes y con el volumen del tumor. Asi, se ha descubierto
que resulta dificil curar totalmente muchos tipos de tumores solidos constituidos por
mas de un millébn de células (aproximadamente 1 mg de tejido) administrando

unicamente este tipo de farmacos (Rogers y Coppoc, 2001).

El empleo correcto de farmacos citostaticos requiere un conocimiento de sus
propiedades farmacolégicas y de su toxicidad potencial, asi como de las
recomendaciones puestas al dia sobre la manipulacion segura de los mismos (Rogers y

Coppoc, 2001).

Por lo que a continuacién se hace una semblanza de aquellos factores a
considerar antes de la administracion de este tipo de fdrmacos, haciendo énfasis en la
seleccion del agente, resistencia al farmaco, toxicidad, manipulaciéon del mismo y

dosificacion por superficie corporal.
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a) Seleccion del agente.

El tratamiento con multiples fAirmacos citostaticos suele ser més eficaz que con
un solo agente y puede retrasar o evitar el inicio de la resistencia clinica al farmaco.
Cuando se emplean multiples farmacos en forma secuencial o en forma combinada, los
agentes deben tener actividad contra el proceso maligno especifico y si es posible,
toxicidades limitantes de las dosis no superpuestas o diferentes, distintos mecanismos

de accion y no estar sujetos a resistencia cruzada predecible (Hohenhaus et al., 2004).

Estudios recientes sugieren que el tratamiento combinado debe elegirse siempre
sobre el tratamiento simple. El tratamiento multiple generalmente es mas efectivo,
presenta menos resistencia tumoral y menor toxicidad por la disminucidon proporcional

de las dosis (Valifas, 2001; Moore, 2007).

La mayoria de estos farmacos actuan mientras la célula se encuentra en
division, especificamente sobre una fase del ciclo celular por lo tanto, las células mas
afectadas son las que presentan una rapida proliferacion como es el caso de las células
tumorales, sin embargo, células de médula 6sea y las del epitelio gastrointestinal se
pueden ver afectadas por estos fArmacos, esta toxicidad es la que normalmente marca el
limite de la dosis. Asi mismo, es importante saber sobre que fase del ciclo celular actian
estos, ya que en el caso de utilizar una combinacion de farmacos se deben tener en
cuenta los diferentes mecanismos de accion en distintas fases del ciclo celular, con el fin

de que el tratamiento sea mas efectivo en contra de la neoplasia (Alvarez, 2004).

b) Resistencia al farmaco

La resistencia a la terapia farmacocitostatica es la barrera principal al tratamiento
satisfactorio de los procesos malignos, esta puede ser intrinseca o adquirida durante el
tratamiento (Hohenhaus et al., 2004) y segin este mismo autor se clasifica de la

siguiente manera:

e Resistencia cinética. Se debe a un problema asociado con tumores de gran
tamafio, en especial para agentes con accion especifica de la fase del ciclo

celular. Esto se puede resolver reduciendo el tamafio del tumor (por ejemplo,
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cirugia, radioterapia), utilizando una combinacién de farmacos que incluya
agentes activos contra células en fase Go o bien, sincronizando la administracion
de los fArmacos con las poblaciones celulares para incrementar la destruccion de
células neoplésicas.

e Resistencia bioquimica. Esta se debe a numerosos cambios bioquimicos que
conducen a una menor acumulacién del farmaco (captacion reducida o salida
incrementada de las células), alteracion del metabolismo farmacologico,
alteracion de los objetivos del farmaco y aumento de la capacidad de reparacion
del DNA. Como ejemplo de este mecanismo se encuentra la salida incrementada
de farmaco de la célula mediada por una proteina de transporte de la membrana,
llamada glucoproteina P (Pgp). Es asi como niveles aumentados de Pgp
confieren resistencia a multiples firmacos (RMF).

e Resistencia farmacologica. Se debe a absorcion, metabolizacion, excrecion baja
o erratica del farmaco y a interacciones medicamentosas. Es posible
contrarrestar algunas formas de resistencia farmacoldgica y bioquimica
incrementando la dosis del farmaco, siempre que la actual tenga toxicidad

minima o inexistente para el paciente.

¢) Toxicidad

Las complicaciones con la utilizacion de estos farmacos pueden surgir en
cualquier etapa del tratamiento. Algunos agentes citotoxicos pueden inducir reacciones
inmediatas de hipersensibilidad; otros por ejemplo, son muy irritantes y pueden causar
grave reaccion tisular si se produce filtracion perivascular. Las acciones de los fAirmacos
citostaticos no son selectivas para las células tumorales y sus efectos sobre los tejidos
normales dan lugar a una toxicidad o efectos colaterales. Los 6rganos que contienen una
alta proporcion de células en division son mas susceptibles a la toxicidad inducida por

farmacos (Morris y Dobson, 2002).

La toxicidad es el principal factor limitante de las dosis maximas de un farmaco
y en general se describe que la prevalencia estimada debida a la toxicidad inducida por
la administracion de estos fairmacos es del 5 % hasta un 45 % en pacientes veterinarios
(Hohenhaus et al., 2004), en comparacion con humanos donde este indice es de 75 —

100 % (Morris y Dobson, 2002).

78



Aunque los tejidos normales se recuperan mas rapidamente que las células
tumorales, el Oncdlogo Veterinario debe estar preparado para aplicar un tratamiento de
mantenimiento para las alteraciones transitorias secundarias a la administracion de los
farmacos, como la toxicidad sobre la médula 6sea (mielosupresion) en donde las
secuelas previstas que sugieren autores como Morris (2002); Hohenhaus et al., (2004);
Rogers y Coppoc (2001) son las siguientes:

e Anemia. Debido a la longevidad de los eritrocitos, no aparece tan rapido
y suele ser ligera, aunque rara vez tiene importancia clinica y a menudo
no se la puede diferenciar de la anemia asociada con la neoplasia.

e Neutropenia. Se observa cuando existe un recuento de neutrofilos
inferior a 2 X 10° / litro. Da como resultado un riesgo clinicamente
importante para el desarrollo de infeccion y sepsis.

e Trombocitopenia. El recuento de plaquetas es inferior a 70 X 10°" litro.
Rara vez tienen la suficiente gravedad como para causar hemorragia

espontanea, pero puede necesitar de cuidado ante biopsias y cirugias.

El control hematologico es vital en todos los casos que reciban firmacos
potencialmente mielosupresores y no deben ser administrados hasta que los valores
hematologicos basales hayan sido establecidos para ese paciente (Morris y Dobson,
2002). A continuacion en el cuadro 13, se describe el control hematologico que debe

emplearse en el paciente con terapia farmacocitostatica.

Cuadro 13. Control hematoldgico en el paciente con terapia farmacocitostatica

Recuento de Estado del paciente Terapéutica recomendada

neutrofilos (X

10°/L)
>3 Normal Continuar la terapia farmacocitostatica
Repetir recuentos de globulos blancos en 1 — 2
semanas
2-3 Evidencia de | Reducir la dosis de farmacos mielosupresores al
mielosupresion 50%

Dos semanas después, repetir el recuento de

globulos blancos
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Recuento de Estado del paciente Terapéutica recomendada

neutrofilos (X

10°/L)
<2 Mielosupresion Detener la administracion del (os) farmacos
moderada Control cuidadoso del paciente y recuento de
leucocitos
Paciente sin  signos | Administracion de antibidticos como sulfonamidas
clinicos / sin fiebre 0 quinolonas, siempre y cuando el paciente
muestre predisposicion a infecciéon bacteriana
secundaria
<1 Mielosupresion grave Detener completamente el tratamiento
farmacocitostatico

Paciente asintomatico | Administracion de antibidticos como sulfonamidas

y/o fiebre potenciadas  (con  trimetoprim) o  bien
fluoroquinolonas

Paciente con fiebre Recoleccion de muestras para identificar el agente
infeccioso

Tratamiento de soporte: solucion salina fisiologica
intravenosa  (IV), electrolitos 'y  glucosa.
Antibiodticos como Cefalosporinas en combinacion

con Gentamicina o Fluoroquinolonas

(Modificado de Morris y Dobson, 2002).

Por otro lado, estos tejidos son capaces de recuperarse del dafio provocado por
los farmacos citotoxicos mediante el reclutamiento de células madre en reposo. Es por
ello que aunque exista la posibilidad de peligro de vida del paciente, estos efectos se
revierten con rapidez ante la suspension del tratamiento. Sin embargo, algunos agentes
citotoxicos como la ciclofosfamida, doxorrubicina y el cisplatino, tienen otras acciones

toxicas como cistitis hemorragica, cardiomiopatia y nefrotoxicidad (Morris, 2002).

Las alteraciones gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomito y diarrea)
aparecen porque la mucosa del tracto gastrointestinal (TGI) tiene una elevada fraccion
de crecimiento (Rogers y Coppoc, 2001) y la proliferacion de bacterias entéricas como

E. coli y Klebsiella sp., causan dafio al paciente debido a que la mucosa se encuentra
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lesionada por el y/o los farmacos, ya sea por la accion propia de los mismos en el
epitelio oral, géstrico o intestinal o como resultado de la mielosupresion inespecifica
(Hohenhaus et al., 2004). Ante esta circunstancia, este tipo de reacciones adversas
solamente se tratan de forma sintomatica con antieméticos, antidiarreicos, antidcidos o

protectores de la mucosa (Alvarez, 2004).

En este sentido, la muerte y descamacion del epitelio digestivo suele ocurrir 5 —
10 dias posteriores a la administracion del farmaco, lo cual conduce a estomatitis,
vomitos y diarrea mucoide o hemorragica. En la mayoria de los casos, estos son
problemas autolimitantes y los pacientes presentan una recuperacion relativamente

rapida en la medida que el epitelio se regenera (Rogers y Coppoc, 2001)

d) Manipulacion del farmaco

Los farmacos citostaticos presentan riesgos potenciales para quienes los
manipulan y administran, ya que son carcinogénicos, mutagénicos y teratogénicos. No
obstante, otros también son irritantes y producen efectos locales daiiinos después del
contacto con la piel y los ojos. Debido a esto, los médicos veterinarios que manejan y
administran estos agentes deben conocer los posibles peligros y adoptar estrategias que
minimicen cualquier riesgo para si mismos, su equipo y sus clientes; asi también se
debe evitar la exposicion a los farmacos que se eliminan por excrecion urinaria. Por lo
que se deben establecer reglas detalladas y practicas de trabajo en aquellos lugares
donde se utilicen farmacos citotoxicos (Hohenhaus et al., 2004; Morris y Dobson, 2002;
Moore, 2007). Las siguientes recomendaciones, son condiciones generales respecto al
uso de estos farmacos en la practica veterinaria considerando que estos se encuentran

disponibles en tres presentaciones:

e Tabletas. No deben ser fraccionadas o aplastadas, y cuando no tengan
cobertura inerte es necesario utilizar guantes de latex desechables; por
otro lado, cuando se venden en envolturas individuales debe respetarse
la presentacion de éstas. Asi mismo, los contenedores deben estar
etiquetados claramente con el nombre del agente citostatico. Al ser
administradas, deben utilizarse guantes desechables ya que la capa

protectora se rompe al contacto con la saliva, posteriormente deben
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lavarse las manos después de manipular estos farmacos y finalmente
debe eliminarse el exceso de estos, por lo que la forma farmacéutica que
no se utilizd debe ser destruida por incineracion y desechada por
personal autorizado.

Cépsulas. Nunca deben ser abiertas y ademas se deben considerar las
mismas precauciones que han sido descritas para el uso de tabletas.
Soluciones inyectables. El principal riesgo de exposiciéon se origina
durante la preparacion y administracion de los farmacos, muchos de los
cuales se presentan como material desecado, congelado y en polvo, que
se reconstituye con diluente estéril en donde los posibles peligros son la
formacion de aerosol y salpicado accidental. Al respecto, se debe utilizar
ropa protectora, guantes de latex, anteojos y careta protectora, asi como
un cubrebocas. De esta forma, la reconstitucion del farmaco solo debe
ser llevada a cabo en un gabinete de seguridad biologica, libre de
corrientes de aire, lejos del paso de personal y alimentos; donde sera
necesario prevenir la formacion de alta presion dentro del frasco para
minimizar el riesgo de crear aerosol. Los filtros hidrofobicos que se
insertan en los viales de estos farmacos puede reducir la produccion de
aerosoles durante su preparacion y las jeringas con cono tipo Luer
reducen el riesgo de que el fArmaco se derrame o extravase. Finalmente
y de ser preciso, el aire que se desee expulsar de la jeringa debe ser
desechado hacia una almohadilla absorbente y no ser eliminado hacia la
atmosfera, para luego ser incinerado con el resto del material utilizado

para la administracion de los farmacos.

Ademas de las reglas de manejo descritas con anterioridad, cada médico

veterinario que utilice este tipo de farmacos puede reducir de manera importante los

peligros para si mismos, conociendo los riesgos incluidos en el MSDS (Hoja de

Seguridad de Datos del Material, por sus siglas en inglés Material Data Safety Shift)

para cada uno de los medicamentos citostaticos (Moore, 2007).

Si el propietario administra los farmacos por via oral en casa, es necesario

emplear guantes y bolsas para eliminar lo desechos. En caso de farmacos eliminados a
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través de la orina (principalmente cisplatino), las mascotas deben orinar sobre tierra que
drene rapidamente y cualquier orina depositada en otras zonas debe manipularse y/o
eliminarse como cualquier producto de terapia farmacocitostatica o bien como residuo
peligroso biologico infeccioso segun la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-
SSA1-2002, que lleva por nombre: Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos

peligrosos bioldgico-infecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo.

Estas precauciones deben mantenerse durante las 48 horas siguientes a la

administracion (Moore, 2007).

e) Vias de administracion.

En la mayoria de las administraciones intravenosas de farmacos citostaticos
resulta seguro el empleo de catéteres colocados en un vaso periférico, lo que reduce el
riesgo de extravasacion incluso cuando se administran pequefios volumenes. Para
infusiones mas largas (por encima de 30 minutos), los catéteres con fiador tienen menos
posibilidades de desplazarse (Hohenhaus et al., 2004; Morris y Dobson, 2002; Moore,
2007).

Cuando se requieren infusiones largas, ya sea porque el farmaco debe pasar
lentamente o por la diuresis salina que acompafia a los productos nefrotéoxicos como el
cisplatino o la estreptomicina, se recomiendan las bolsas de infusion. La administracion
de liquidos sin bomba de infusién, incluso cuando se monitoriza continuamente, puede
no permitir una diuresis continua o provocar que la dosis necesaria no sea administrada
de modo correcto. Cualquiera de estos dos factores puede condicionar el riesgo de
toxicidad, de hecho una bomba de infusion calibrada permite ajustar la administracion
de la terapia farmacocitostatica (Morris y Dobson, 2002; Hohenhaus et al., 2004;
Moore, 2007).

Al respecto, es necesario considerar que en los gatos y muchos perros de talla
pequenia su integridad vascular puede verse comprometida por la administracion de
multiples anestesias (por ejemplo, cirugia, radioterapia) antes de recibir la terapia
antineoplasica. Dado que el riesgo de reacciones por extravasacion es elevado en estos

animales, resulta interesante la colocacion subcutanea de un implante para mantener un
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acceso vascular con un bomba que permite la administracién intravenosa de modo
duradero, lo que reduce el estrés durante la sujecion para la colocacion del catéter y la
administracion de la terapia de estos fdrmacos. Este implante se puede mantener
mientras dure el tratamiento y retirarlo posteriormente; este se colocara
quirargicamente, de un modo similar a un catéter tunelado, con un espacio en el tejido
subcutaneo donde se coloca la bomba. Estos dispositivos utilizados en veterinaria estan

disponibles a partir de Norfolk Vet Products, Skokie, Illinois (Moore, 2007).

Se ha descrito la terapia farmacocitostatica intramedular, transcutdnea e
intracavitaria (intratordcica, intrabdominal, intrapericardica o intravesical). Los
farmacos utilizados de esta forma deben tener, l6gicamente, poca actividad irritante
como el cisplatino y mitoxantrona. Por otra parte, la terapia intralesional se realiza
mediante una suspension del farmaco en un vehiculo inocuo (se ha descrito el empleo
de cisplatino o 5-fluorouracilo en aceite de sésamo estéril o en una matriz de colageno
bovino). En esta técnica, la mezcla debe ser inyectada dentro del tumor, lo que provoca
una alta exposicion de las células malignas. Esto origina unas concentraciones
sistémicas minimas, evitando los riesgos de toxicidad general, por lo que este tipo de
terapia solo se usa en el tratamiento de tumores pequeios y que son anatdbmicamente

accesibles (Ogilvie et al., 2006; Lanore y Delprat, 2004).
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8.1.3 DOSIFICACION POR SUPERFICIE CORPORAL EN m’

Debido a la toxicidad hacia los tejidos normales, los fArmacos utilizados en la
terapia farmacocitostatica presentan un indice terapéutico bajo, por consecuencia, una
variacion minima sobre la dosis o por debajo de esta puede tener consecuencias que

comprometan la salud y/o la vida del paciente (Gilson y Page, 2000; Alvarez, 2004).

La mayoria de las dosificaciones se calculan sobre la superficie del area corporal

2 . . . . .z
expresada en m”, lo anterior es debido a que se tiene una mejor correlacion con el
parametro metabolico basal, volumen sanguineo, gasto cardiaco y farmacocinética del

medicamento (Gilson y Page, 2000; Alvarez, 2004).

. ., 2

Al respecto, existen tablas que muestran la conversion de Kg a m” tal como se
muestra en los cuadros 14 y 15, sin embargo, los valores especificos para cada paciente
pueden calcularse mediante la siguiente formula sugerida por autores como Gilson y

Page (2000), Lanore y Delprat (2004), Herndndez y Ruiz (2006) :

Superficie corporal (m?) = (Peso en Kg)** (k)
107

Donde k es igual a una constante ya establecida y cuyo valor es de 10.1 para

perros y de 10.0 para gatos.

Cuadro 14. Conversion de peso corporal (Kg) a superficie corporal en m” en

perros.
Kg m ? Kg m ? Kg m ?
1 0.101 32 1.018 63 1.56
2 0.160 33 1.029 64 1.57
3 0.210 34 1.060 65 1.59
4 0.255 35 1.081 66 1.6
5 0.295 36 1.101 67 1.62
6 0.333 37 1.121 68 1.64
7 0.370 38 1.142 69 1.65
8 0.404 39 1.162 70 1.67
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Kg m 2 Kg m’ Kg m 2
9 0.437 40 1.181 71 1.68
10 0.469 41 1.201 72 1.7
11 0.500 42 1.220 73 1.71
12 0.529 43 1.240 74 1.73
13 0.553 44 1.259 75 1.75
14 0.581 45 1.278 76 1.76
15 0.608 46 1.297 77 1.78
16 0.641 47 1.302 78 1.79
17 0.668 48 1.334 79 1.81
18 0.694 49 1.352 80 1.82
19 0.719 50 1.371 81 1.84
20 0.744 51 1.35 82 1.82
21 0.769 52 1.37 83 1.87
22 0.785 53 1.39 84 1.88
23 0.817 54 1.41 85 1.9
24 0.840 55 1.42 86 1.91
25 0.864 56 1.44 87 1.92
26 0.886 57 1.46 88 1.94
27 0.909 58 1.47 &9 1.95
28 0.931 59 1.49 90 1.9
29 0.953 60 1.51 91 1.98
30 0.975 61 1.52
31 0.997 62 1.54

(Tomada de Lanore y Delprat, 2004; Chun et al., 2007)
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Cuadro 15. Conversion de peso corporal (Kg) a superficie corporal en m” en gatos.

Kg m s Kg m 2 Kg m :
1.9 0.153 53 0.301 8.7 0.417
2 0.158 54 0.304 8.8 0.42
2.1 0.163 55 0.308 8.9 0.423
2.2 0.168 5.6 0.312 9 0.426
23 0.173 5.7 0.315 9.1 0.43
24 0.178 5.8 0.319 9.2 0.433
2.5 0.183 59 0.323 9.3 0.436
2.6 0.188 6 0.326 94 0.439
2.7 0.193 6.1 0.33 9.5 0.442
2.8 0.197 6.2 0.337 9.6 0.445
2.9 0.202 6.3 0.34 9.7 0.448
3 0.206 6.4 0.344 9.8 0.451
3.1 0.211 6.5 0.347 9.9 0.454
3.2 0.215 6.6 0.351 10 0.457
3.3 0.22 6.7 0.354 10.1 0.46
34 0.224 6.8 0.358 10.2 0.463
3.5 0.229 6.9 0.361 10.3 0.466
3.6 0.233 7 0.365 10.4 0.469
3.7 0.237 7.1 0.368 10.5 0.472
3.8 0.241 7.2 0.371 10.6 0.475
3.9 0.246 7.3 0.375 10.7 0.478
4 0.25 7.4 0.378 10.8 0.481
4.1 0.254 7.5 0.381 10.9 0.484
4.2 0.258 7.6 0.385 11 0.487
43 0.262 7.7 0.388 11.1 0.49
4.4 0.266 7.8 0.391 11.2 0.493
4.5 0.27 7.9 0.394 11.3 0.495
4.6 0.274 8 0.398 11.4 0.498
4.7 0.278 8.1 0.401 11.5 0.501
4.8 0.282 8.2 0.404 11.6 0.504
4.9 0.285 8.3 0.407 11.7 0.507

(Tomada de Lanore y Delprat, 2004; Chun et al., 2007)
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Kg m : Kg m 2 Kgm
5 0.289 8.4 0.407

5.1 0.293 8.5 0.411

52 0.297 8.6 0.414

(Tomada de Lanore y Delprat, 2004; Chun, 2007).

8.1.4 FASES DEL TRATAMIENTO FARMACOCITOTOXICO.

Por lo general, en la terapéutica donde son utilizados fArmacos antineoplasicos,

se describen cuatro diferentes fases segun el resultado que se desee obtener. Esto no es

aplicable cuando este tipo de farmacos son utilizados como adyuvantes de la cirugia en

el tratamiento de tumores sélidos (Morris y Dobson, 2002; Hohenhaus, 2004; Lanore y

Delprat, 2004; Moore, 2007).

a)

b)

d)

Induccion. El principal objetivo en esta etapa del tratamiento es reducir
el tamafo del tumor a un nivel minimo el cual, se encuentre por debajo
de los limites de deteccion (remision). Con frecuencia consiste en un
curso intensivo de tratamiento administrado en un periodo de tiempo
definido. Una remision clinica no es sinébnimo de cura y a menos que el
tratamiento contintie se producird una rapida expansiéon de la masa
tumoral residual provocando recurrencia o recaida de la enfermedad.
Consolidacion. Se emplea al final de la induccion, con agentes
citotoxicos no relacionados efectivos en la reduccion adicional de la
proporcion de células cancerosas sobrevivientes.

Mantenimiento. En los casos en los que se puede alcanzar la remision
por medio de un tratamiento de induccion, se puede adoptar un régimen
terapéutico menos intensivo para mantener esa remision.

Tratamiento de rescate. Algunas neoplasias no responden al
tratamiento inicial; en otros, la respuesta inicial parece ser buena pero el
tumor persiste a pesar del tratamiento (por lo general como resultado del
desarrollo de resistencia al fdrmaco). El objetivo del tratamiento de

rescate es establecer una nueva remision del tumor y en general consiste
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en un tratamiento mas agresivo, de preferencia con agentes a los cuales el

tumor no ha sido expuesto.

Al respecto, el éxito de la terapia farmacoldgica contra el cancer mantiene una
relacion directa con la seleccion del farmaco, dosis y momentos oportunos del
tratamiento. Asi mismo es importante recordar que la respuesta a este tipo de farmacos
es inversamente proporcional a la cantidad de tumor presente, esto quiere decir que a
menor cantidad de farmaco que se utilice, mejor seré la respuesta antitumoral (Ogilvie

y Moore, 2008).

8.1.5 DESCRIPCION FARMACOLOGI CA DE LOS MEDICAMENTOS
ANTINEOPLASICOS

Se han identificado muchos agentes farmacoldgicamente diferentes con
actividad anticancerigeno y que para su estudio se dividen en grupos, segun la base de
su estructura quimica, mecanismo de accidn, actividad antitumoral y toxicidad

(Hernéndez y Ruiz, 2006).

A continuacion se presenta la clasificacion de dichos farmacos, mencionando en
cada caso ejemplos:

a) Agentes alquilantes: Ciclofosfamida, Clorambucilo, Melfalan, Mecloretamina,
Procarbacina, Dacarbacina, Lomustina, Carmustina e Ifosfamida.

b) Alcaloides antimicrotiibulos o con union a la tubulina: Vincristina, Vinblastina,
Etoposido, Paclitaxel.

¢) Féarmacos que interactiian con la topoisomerasa. Epirrubicina, Mitoxantrona

d) Anélogos del platino. Cisplatino y Carboplatino

e) Antimetabolitos. Metotrexato, 5-Fluorouracilo, Citarabina, Gemcitadina,
Hidroxiurea.

f) Antibioticos antitumorales. Bleomicina, Plicamicina, = Doxorrubicina,
Dactinomicina, Mitoxantrona.

g) Enzimas: Asparaginasa.

h) Hormonas: Prednisona.
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Una vez que se conoce la clasificacion de este tipo de farmacos, a continuacion
se hace la descripcion detallada de los citostaticos mas utilizados en la clinica de perros
y gatos, siguiendo el esquema propuesto por Ruiz y Herndndez (2005), en el que a cada
farmaco se le estudia en base a once puntos, que son: su nombre genérico, origen y
quimica, accion farmacologica, farmacocinética, farmacodinamia, posologia, usos
terapéuticos, reacciones adversas, contraindicaciones, interacciones farmacoldgicas y

forma farmacéutica.

Lo anterior ha sido considerado asi, como una herramienta de consulta en la
terapéutica de las enfermedades neoplasicas. De esta forma, se procede a realizar dicha

descripcion en el orden en que fueron clasificados los firmacos antineoplésicos.

8.1.5.1 AGENTES ALQUILANTES

CICLOFOSFAMIDA

1. Nombre genérico: Ciclofosfamida.
Cl-CH, CH, N—CHL\ 2. Origeny quimica : es un polvo cristalino
N N- Pé o CH blanco con la  férmula  molecular
Cl-CH, CHZ/ O —CH?_/ C7H15C12N202P*H20 y un peso molecular de
279.1. El nombre quimico es 2-[bis (2-chloroethyl) amino] tetrahydro-2H-13,2-
oxazaphosphorine 2-oxide monohydrate. Es soluble en agua, solucion salina o
etanol.
3. Accion farmacoldgica: antineoplasico y agente inmunosupresor.
4. Farmacocinética: absorcion.- se administra via IV, PO, de donde se difunde a
sangre y se activa por oxidacion con el citocromo P450, ya que es un profarmaco que se
activa hasta formar agentes alquilantes que son los responsables de su accion
farmacoldgica. La mostaza fosforamida y la acroleina, son los puntos finales de la via
metabolica y son los metabolitos que tienen actividad antitumoral, aunque también son
los responsables de la toxicidad vesical. Distribucion.- rapidamente en todos los tejidos,
incluso cerebro y pasa a leche. Biotransformacion.- en higado, uno de sus metabolitos,
la aldofosfamida dentro de la célula puede ser convertida como ya se menciond en

mostaza de fosforamida y acroleina. Excrecion.- es por via renal, en especial dentro de

las primeras 24 horas de tratamiento.
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5. Farmacodinamia: Disminuye las respuestas de células B y T, asi mismo suprime la
funcion de macréofagos y la inflamacion. El uso a corto plazo (una semana) no afecta la
respuesta humoral inmune mediada por células.

6. Posologia: en el perro como inmunosupresor en los casos en que corticoesteroides y
glucocorticoides son ineficaces en el tratamiento de:

a) Trombocitopenia inmunomediada: dosis inicial 50 mg/m® ¢/24 h PO
durente 3 — 4 dias/semana. Se pueden administrar dosis IV iniciales.

b) Anemia hemolitica inmunomediada: 2.2 mg/Kg/dia PO durante 4 dias
consecutivos de cada semana. Suspender en cuanto el hematocrito
incrementa en forma significativa.

c) Polimiositis: 1 mg/Kg/dia PO durante 4 dias, luego suspender 3 dias.
Reducir la dosis de prednisona concurrente hasta 1mg/Kg/dia.

Perros: para enfermedades neoplasicas susceptibles.
a) 50 mg/m”>PO o IV 4 dias/semana
b) 200 mg/m*IV por semana
c) Mieloma multiple en pacientes refractarios al melfalan: 1
mg/Kg PO 1 vez por dia
d) Macroglobulinemia en pacientes refractarios al clorambucilo:
Img/Kg PO 1 vez por dia
Gatos: para enfermedades neoplasicas susceptibles
a) Carcinoma mamario avanzado: doxorrubicina 30 mg/m* IV
cada 3 semanas hasta 4 — 8 tratamientos. Ciclofosfamida: 100
mg/m” Po 1 vez por dia, en los dias 3, 4, 5 y 6 luego de la
doxorrubicina.
Como inmunosupresor: Administrar 2.5 mg/Kg PO durante 4 dias consecutivos de cada
semana durante 3 semanas. Como alternativa 7 mg/Kg IV se puede administrar 1 vez
por semana.
7. Usos terapéuticos: en el tratamiento de linfoma, leucemia, hemangiosarcoma,
fibrosarcoma, carcinoma de glandula mamaria, mastocitoma, tumor venéreo
transmisible, carcinoma de vejiga, sarcoma de células sinoviales, carcinoma tiroideo,
macroglobulinemia, mieloma multiple, enfermedades autoinmunes que no respondan a
otros agentes inmunosupresores, incluyendo enfermedades autoinmunes de piel, artritis

inmunomediada, enteritis linfocitica plasmocitica, anemia autoinmune, trombocitopenia
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y polimiositis. Se recomienda administrar el firmaco en la mafana, promover el
consumo de agua ayudando la diuresis con furosemida y otro diurético similar.

8. Reacciones adversas: clinicamente se ha demostrado que causa mielosupresion,
ocasionando leucopenia, trombocitopenia, neutropenia y anemia. También puede
producir anorexia, salivacion, diarrea, fiebre, irritacion de garganta, fatiga, debilidad,
sangrado anormal, pérdida de peso, anemia hemolitica, cistitis hemorragica, miccioén
frecuente, fibrosis vesical, carcinoma de células transicionales, inflamacion
gastrointestinal, vomito, depresion e infertilidad. En raras ocasiones cefalea, mareo,
oscurecimiento de la piel. La cistitis hemorragica necrosante estéril es asociada con su
administracion crénica (mas de dos meses de terapia); esto provoca hematuria.
Ocasionalmente los perros de pelo largo presentan alopecia (razas de pelo en
crecimiento continuo como: poodle y viejo pastor inglés). Posible nefrotoxicidad. La
utilizacion segura de la ciclofosfamida durante la gestacion es incierta, ya que tiene
potencial embriotoxico y teratdgeno.

9. Contraindicaciones: no debe usarse por mas de 4 o 5 meses, ni tampoco en
pacientes con problemas hepéticos o renales severos, asi también en pacientes
anémicos, en estos casos se recomienda modificar el intervalo de administracién o
cambiar el firmaco por otro agente alquilante, siempre y cuando no sea hipersensible.
10. Interacciones: los barbituricos pueden incrementar el metabolismo hepatico de la
ciclofosfamida y por lo tanto su toxicidad. Por otra parte, el alopurinol e
hidroclorotiazida pueden exacerbar la mielotoxicidad. La ciclofosfamida inhibe el
metabolismo de la succinilcolina, llevando potencialmente a un prolongado bloqueo
neuromuscular y cuando se medica conjuntamente con doxorrubicina se incrementa la
cardiotoxicidad. Crea antagonismo con cloranfenicol y corticoesteroides. Puede elevar
los niveles de acido Urico; es compatible con cisplatino, fluorouracilo y furosemida. La
acetilcisteina reduce la intensidad de la cistitis.

Forma farmacéutica: Cryofaxol®, Criopharma®, Cytoxan ®, Ledoxina ® (Chabner,

2003; Kitchell, 2002; Hohenhaus et al., 2004; PLM, 2005a; PLM, 2007a.
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CLORAMBUCILO

1. Nombre genérico: Clorambucilo
2. Origen y quimica: agente antineopldsico derivado de la mostaza nitrogenada, se
presenta como un polvo blanquecino ligeramente granuloso, ademas de que es poco
soluble en agua.

\ 3. Accién farmacolégica: inmunosupresor y citostatico.

— .'LTN,
D\ Nw .\ 4, Farmacocinética: absorcion.- por via oral se
S = P

W i1 ;

N n_ ' presenta con rapidez y casi en forma completa.
Adenine (A) 6-MP Distribucion.- Después de una hora de la administracion
oral se presentan los niveles maximos, ya que tiene una
—N r:;'-'—N ., . .
[ 0 | __A buena absorcion gastrointestinal. Presenta elevada
N and N/

{ Y \ L . , 7, . .
\ "/N_H N afinidad por las proteinas plasmaticas. Si bien se
NH2 NH2 o desconoce si atraviesa la barrera hematoencefalica, se
Guanine (G) 6-TG describen efectos colaterales neuroldgicos. Por otro

lado, en diversos estudios se describe que este farmaco puede trasponer la barrera
placentaria, sin embargo no se ha hecho referencia a su eliminacion por leche.
Biotransformacion.- Experimenta metabolismo extenso en el higado, primariamente
hacia acido fenilacético mostaza, que es una molécula activa. Excrecion.- Este acido
junto con otros metabolitos son excretados en la orina.

5. Farmacodinamia: se ha descrito que este farmaco tiene capacidad para reaccionar
con el DNA, especificamente con las bases de guanina y citosina, sustituyendo a los
atomos de hidrogeno por radicales alquilo. Lo anterior induce la ruptura de los
filamentos de DNA.

6. Posologia: en general se prescribe como parte de los protocolos antineoplasicos para
linfoma, tanto en perros como en gatos, donde la dosis sugerida es de 2 — 8 mg/m* PO
cada 48 h; o bien de 14 mg/m> PO distribuidos en 4 dias cada 3 semanas. En este
sentido, el Clorambucilo se ha propuesto como parte de la terapéutica de las siguientes
enfermedades:

Caninos:

Enfermedad linfoproliferativa: macroglobulinemia 2 — 4 mg/m* PO cada 24 — 48 h.
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Complejo pénfigo:

Felinos:

a)

b)

a) Prednisona: 2 — 4 mg/kg PO dividido cada 12 h con clorambucilo 0.2
mg/kg cada 24 — 48 h

b) Empleado en combinacion con corticosteroides. Clorambucilo 0.1 —
0.2 mg/kg una vez por dia inicialmente hasta lograr una mejoria
marcada de la manifestaciones clinicas (hasta del 75 %), no obstante
pueden necesitarse de 4 — 8 semanas. Después se inicia la dosis en dias
alternos y se mantiene durante varias semanas. Si no hay exacerbacion
de las reacciones adversas, se puede reducir de forma alternativa el
clorambucilo y los corticosteroides hasta alcanzar la dosis méas baja

posible, que elimine los signos de la enfermedad.

Como segunda eleccion en la terapia de la enfermedad intestinal inflamatoria
(EII) (los glucocorticoides son la primera) o para EII refractaria o grave,
donde la dosis sugerida para gatos mayores a 4 Kg es de 2 mg en dosis total
cada 48 h, PO durante 2 — 4 semanas, a partir de la cual se reduce en forma
gradual hasta alcanzar la dosis mas baja efectiva (2 mg/gato 72 — 96 horas).
Por el contrario, en gatos menores a 4 Kg se recomienda utilizar 2 mg
igualmente en dosis total cada 72 h.

Tratamiento del complejo pénfigo: prednisona 2 — 4 mg/Kg PO dividido
cada 12 h con clorambucilo en dosis de 0.2 mg/Kg cada 24 — 48 h.

Para tratamiento adyuvante de la peritonitis infecciosa felina: prednisona o
prednisolona a razén de 4 mg/Kg PO una vez por dia combinado con 20
mg/m” cada 2 - 3 semanas de clorambucilo.

Leucemia linfocitica cronica: clorambucilo 2 mg/m* PO al dia o 20 mg/m’
por semana.

Leucemia linfocitica: clorambucilo 6 mg/m* (menos de 2 mg / 5.3 Kg) al dia
PO en combinaciéon con prednisona 5 mg/gato/dia. También se administra
suplemento de cobalamina (1 ml IV o IM / 2 — 3 semanas), ademas de la
administracién conjunta de folato y/o complejo B.

Pénfigo folaceo felino o complejo granuloma eosinofilico felino grave: al
igual que las anteriores se prescribe en combinacion con glucocorticoides en
dosis de 0.1 — 0.2 mg/Kg una vez por dia, inicialmente hasta alcanzar una

marcada mejoria (o del 75%) de las manifestaciones clinicas, donde al igual
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que los perros pueden necesitarse de 4 — 8 semanas de tratamiento. Luego se
inicia la dosis en dias alternos y se mantiene durante varias semanas, siempre
y cuando no exista aumento en la presentacion de reacciones adversas. La
mayoria de los gatos finalmente se puede mantener solo con corticoterapia
en dias alternos.

g) Para prurito idiopatico resistente a otra medidas: 0.2 mg / Kg / 24 — 48 h PO,
donde serd necesario supervisar el comportamiento clinico del paciente
durante el tratamiento.

7. Usos terapéuticos: linfomas y mielomas multiples en el perro y el gato, leucemias
linfoides  cronicas, mieloma multiple, policitemia, macroglobulinemia y
adenocarcinoma ovarico. Asi mismo, puede ser beneficioso como terapia adyuvante de
algunas enfermedades inmunomediadas (glomerulonefritis, enfermedad intestinal
inflamatoria, artritis no erosiva o dermatosis inmunomediadas). Ha dado resultados
positivos como tratamiento rutinario del pénfigo folidceo felino y complejo granuloma
eosinofilico felino grave.

8. Reacciones adversas: mielosupresion, manifestada por anemia, leucopenia,
trombocitopenia y toxicidad gastrointestinal. A mayor dosis es mas probable la
promocidn de toxicidad, aunque de manera general las reacciones adversas comienzan a
ocurrir dentro de los 7 — 14 dias de iniciado el tratamiento. La recuperacion por lo
regular demanda 7 — 14 dias. La depresiéon medular pronunciada demanda meses o
incluso afios para recuperarse. La alopecia y el crecimiento retardado de pelo fueron
observados en perros. Por otro lado, el caniche y el kerry blue terrier tienden a afectarse
en mayor medida que otras razas.

9. Contraindicaciones: pacientes hipersensibles al farmaco o que han desarrollado
taquifilaxia (resistencia) demostrada a sus efectos. Debe ser utilizado con precaucion en
pacientes afectados por depresion medular, osteomielitis o en aquellos que sean
susceptibles a estos problemas. Se debe evitar su uso durante la gestacion.

10. Interacciones: el uso concurrente con otras drogas que también son
mielosupresoras, incluyendo muchos de los antineopldsicos y otros agentes
mielodepresores como el cloranfenicol, flucitosina, anfotericina B o colchicina. Asi
mismo, la administracion con otros farmacos inmunodepresores como la azatioprina,
ciclofosfamida y corticosteroides, debe hacerse con precaucion por el riesgo de

incrementar los efectos adversos del Clorambucilo.
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11. Forma farmacéutica: Leukeran ®, Cloraminophene ®, Linfolysin ® (Lanore y

Delprat, 2004; Plumb, 2006; PLM, 2007a).

MELFALAN
1. Nombre genérico: Melfalan
2. Origen y quimica: derivado de la mostaza
MELFALAN C”’ nitrogenada, posteriormente se sintetizO como un

OH  derivado fenilalanina de la clormetina. Es un farmaco
CI\/\N NH,

CI\)

Estos farmacos atacan al DNA de las células tumorales impidiendo que se reproduzcan.

que pertenece a la familia de los farmacos alquilantes.

3. Accion farmacoldgica: antineoplasico alquilante.

Desafortunadamente, también atacan otras células del cuerpo, por lo que suelen ser
bastante toxicos. Se utiliza en el tratamiento de mielomas, cancer de ovario y cancer de
los testiculos.
4. Farmacocinética: disponible en formulaciones oral e inyectable, aunque la mayor
parte de los veterinarios lo utilizan en forma oral. Absorcion.- la absorcién oral es
irregular y a menudo incompleta. Distribucion.- se distribuye en toda el agua corporal,
pero se desconoce si atraviesa la placenta, barrera hematoencefilica o ingresa en la
leche. Variando su biodisponibilidad entre el 32 y 100%. Parece que la captacion celular
esta ligada a un proceso activo, mediante el sistema transportador de aminoacidos
neutros. Presenta una extensa union a la albimina sérica y parece que su semivida
plasmatica es de 1.5 horas. Biotransformacion.- el farmaco no se metaboliza en higado.
Excrecion.- se elimina principalmente mediante hidrolisis en el plasma.
5. Farmacodinamia: interfiere en la transcripcion del RNA y replicacion del DNA, con
lo cual se disrumpe la funcidn de los acidos nucléicos. Como es bifuncional, afecta a las
células en division y reposo. No requiere la activacion hepatica (a diferencia de la
ciclofosfamida). Al quedar interrumpida la funcidn de los 4cidos nucleicos, se detiene la
sintesis de proteinas y la célula tumoral muere. Sin embargo, no discrimina entre las
células normales y las cancerosas por lo que también tiene propiedades citotoxicas,
mutagénicas y carcinogénicas.
6. Posologia: caninos para el tratamiento adyuvante de.-

a) Carcinoma  ovarico, mieloma  multiple, neoplasias

linforreticulares, osteosarcoma y neoplasias mamarias o
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pulmonares 2 — 4 mg/m*> PO/48 h (dia por medio); 1.5 mg/m’
PO/24 h (una vez por dia) durante 7 — 10 dias.
b) Mieloma multiple en combinacion con prednisona 2 mg/m?/dia
durante 7 — 10 dias, luego 2 — 4 mg/m* PO dia por medio.
Como alternativa, administrar 6 — 8 mg/m® PO durante 4 — 5
dias, repetir cada 21 dias. 0.05 — 0.1 mg/Kg/dia PO hasta la
remision, luego dia por medio.
¢) Adenocarcinoma de glandulas apocrinas del saco anal 2 mg/m”
PO 1 vez por dia durante 1 semana, luego dia por medio.
Felinos en el tratamiento de:
a) Leucemia linfocitica crénica 2 mg/m* PO dia por medio con o
sin prednisona 20 mg/m” dia por medio.
7. Usos terapéuticos: indicado en el tratamiento de neoplasias linforreticulares,
osteosarcomas, tumores mamarios y pulmonares, adenocarcinoma ovarico. Cuando se
combina con la prednisolona, se considera el farmaco de eleccion para el tratamiento del
mieloma multiple.
8. Reacciones adversas: ndusea, vomito, leucopenia y trombocitopenia. Se debera
monitorear con frecuencia el conteo sanguineo. También se ha reportado fibrosis e
infiltracion pulmonar, depresion de médula 6sea (anemia, trombocitopenia, leucopenia).
Se ha demostrado que los perros de razas pequeflas son mas sensibles a este farmaco si
se utiliza la superficie corporal para dosificar, pudiendo desarrollar una toxicidad de
médula 6sea y mielosupresion a dosis de 7.5, 10, 11.25, 12.5 y 20 mg/m? de la
superficie corporal neutropenia menor a 1500/mm?; y/o trombocitopenia, menor a
80,000/mm?>. Teratdgeno, se recomienda usarlo sélo cuando los beneficios para la madre
superan a los riesgos para la progenie. Puede suprimir la funciéon gonadal. Si bien se
desconoce si ingresa en la leche, los neonatos lactantes deberan recibir un sustituto
lacteo cuando la perra y gata esta siendo medicada con éste.
9. Contraindicaciones: anemia, depresion de médula o6sea, infeccidn presente,
deterioro de la funcion renal, infiltracion de células tumorales en médula Osea,
sensibilidad al farmaco o pacientes que ya recibieron terapias antineopldsicas con
citostaticos o radioterapia.
10. Interacciones: se debe tener cautela extrema cuando su empleo es concurrente con
otros farmacos que también son mielosupresores, incluyendo muchos de los otros

antineoplasicos y otros mielosupresores (por ¢j., cloranfenicol, flucitosina, anfotericina
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B o colchicina), la mielosupresion puede ser aditiva. El uso en conjunto de melfaldn con
otros inmunosupresores (por €j., azatioprina, ciclosfosfamida, corticosteroides) puede
incrementar el riesgo de infeccion. La combinacion del melfalan con ciclosporina y
carmustina ha resultado en nefrotoxicidad. El uso con el 4cido nalidixico puede causar
enterocolitis necrética hemorragica grave. La administracion de alimentos y cimetidina
puede reducir la absorcion.

11. Forma farmacéutica: Alkeran® (Kitchell, 2002; Chabner et al., 2003; Ocampo et
al, 2004; Chu y Sartorlli, 2005; PLM, 2005a; Plumb, 2006).

8.1.5.2 ALCALOIDES ANTIMICROTUBULOS O CON UNION A LA
TUBULINA.

VINCRISTINA

1. Nombre genérico: sulfato de Vincristina

H -"‘“\T;-I"‘*.:;H_ 2. Origen y quimica: proviene de la planta

Vincapervinca (Vinca rosea), el fraccionamiento de
extractos dio origen a cuatro alcaloides diméricos

activos:  vinplastina,  vincristina,  vinleurosina,

el vinrosidina siendo los cuatro compuestos diméricos
e asimétricos.

3. Accién farmacolégica: antineoplésico

4. Farmacocinética: Absorcion.- este compuesto desaparece de manera rapida de la
circulacion sanguinea cuando su administracion es PO, por lo tanto no se recomienda
usar esta via. La principal via de administracion es IV; después de su aplicacion la
distribucion es rapida y amplia. Distribucion.- cuando se distribuye en los tejidos,
presenta una union estrecha pero reversible. La cantidad de este farmaco que atraviesa
la barrera hematoencefalica es minima y no se detecta el firmaco en LCR. Se distribuye
rapidamente en bilis. Biotransformacion.- el metabolismo mas amplio probablemente se
produce en el higado, aunque se desconoce el mecanismo exacto. Excrecion.- la
principal via de eliminacion son las heces, a través de la excrecion biliar. Alrededor del
30% de la dosis se excreta en las heces a las 24 horas, el 60% también en heces a las 72

horas, y el 10% en la orina a las 24 horas.
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5. Farmacodinamia: es transportada al interior de la célula por un mecanismo de
transporte activo. Los alcaloides de este producto son agentes especificos del ciclo
celular bloqueando la mitosis deteniendo la metafase, se unen a la tubulina produciendo
disolucion de los microtibulos celulares que son responsables de mantener la integridad
estructural de la célula, transportar solutos y neurotransmisores para formar los arcos
mitoticos; se forman cristales muy regulares que contienen un mol de vinblastina ligada
por un mol de tubulina.
6. Posologia: caninos
a) Para el tratamiento de enfermedades neoplasicas en general 0.5-0.75 mg/m?
IV cada 7 — 14 dias
b) Tumor Venéreo Transmisible: 0.025 mg/Kg (dosis maxima 1 mg) IV una vez
por semana. En lineas generales se requieren 3 — 6 semanas de terapia. Por lo
usual la regeresion tumoral es notada dentro de las dos semanas del
tratamiento inicial. O bien pueden utilizarse 0.5 mg/m” (dosis méaxima de
Img) IV cada 7 dias hasta que no haya evidencia de enfermedad. En lineas
generales se requieren 4 — 6 semanas de terapia.
Felinos:
a) Linfoma felino se requiere un recuento neutrofilico mayor a 4500 células/pl.
Los gatos deben estar hidratados antes del tratamiento y la fluidoterapia debe
continuarse durante 24 — 36 h. En el dia 1 administrar vincrsitina 0.5 mg/m*IV y
ciclofosfamida 250 mg/m® IV o PO. Estas medicaciones deben ser infundidas
con lentitud. Si no hay reacciones adversas y el recuento neutrofilico es mayor a
4500, puede repetirse el dia 21. En el dia 42 premedicar con difenhidramina (2.2
mg/Kg SC) y administrar doxorrubicna 1mg/Kg IV durante 20 minutos en el
puerto de inyeccion de una linea de goteo IV. Este régimen es repetido hasta un
total de 6 ciclos. Si el gato esta en remision completa al final de los 6 ciclos,
considerar el cese de la terapia.
7. Usos terapéuticos: sarcomas y carcinomas en general, por ejemplo: linfomas,
leucemia linfocitica, tumor venéreo transmisible (TVT), trombocitopenia inmune,
tumores de células cebadas en perros y gatos.
8. Reacciones adversas: es primordialmente neurotdxica pudiendo causar parestesias,
pérdida de reflejos tendinosos, dolor neuritico, debilidad muscular, ronquera, cefalea,
apoptosis, diploidia, depresion de la médula dsea, trombocitopenia, anemia, poliuria,

disuria, fiebre, hiponatremia, convulsiones cronicas, debilidad muscular, ataxia,
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temblores, vomitos, catalepsia, puede presentarse alopecia por lesion de las células
epiteliales de los foliculos pilosos, edemas, defectos en la propiocepcion, hiporeflexia,
constipacion e ileon paralitico. Este efecto se manifiesta con mayor frecuencia en gatos,
en forma de anorexia. También en el gato se puede observar un comportamiento
agresivo por toxicosis neurologica, neutropenia significativa, anorexia, nausea,
neuropatia sensorial y motora, debilidad motora grave generalizada. Es menos depresora
de medula 6sea que la vinblastina y causa una leucopenia leve. Puede elevar las enzimas
séricas hepaticas, secrecion inapropiada de ADH, dolor mandibular, estomatitis y
convulsiones. Se cree que posee ciertas propiedades teratdgenas y embriotoxicas.
También puede provocar aspermia en machos.

9. Contraindicaciones: se debe de utilizar con cuidado en pacientes con enfermedad
hepatica (se debe reducir la dosis), leucopenia, infecciones bacterianas o enfermedades
neuromusculares preexistentes, puede provocar toxicidad en pacientes con ictericia
obstructiva. Durante la gestacion.

10. Interacciones: la asparraginasa puede aumentar la neurotoxicidad, esto se puede
reducir si es administrada después de la vincristina. Las combinaciones con
doxorrubicina y ciclofosfamida se utilizan para el tratamiento de sarcomas de tejidos
blandos. Los niveles séricos de la digoxina y sus efectos pueden ser disminuidos por la
vincristina, es necesario monitorear los niveles de digoxina. Los calcio-antagonistas
pueden incrementar la cantidad de vincristina intracelular por inhibicion de la
permeabilidad en la célula.

11. Forma comercial: Citomid RU®, Oncovin®, Vintec® (Chabner et al., 2003;
Kitchell, 2002; Ocampo et al, 2004; PLM, 2005a; Sumano y Ocampo, 2006).

8.1.5.3 FARMACOS QUE ACTUAN CON LA TOPOISOMERASA

DOXORRUBICINA

1. Nombre genérico: Doxorrubicina clorhidrato, Adrinamicina, Hidroxildaunorrubicina
clorhidrato, NSC-123127, Hidroxidaunomicina clorhidrato o ADR.

2. Origen y quimica: es obtenida a partir del Streptomyces peucetius variedad caesius.
Se presenta como un polvo rojo/naranja, liofilizado, soluble libremente en agua,
escasamente soluble en solucion salina y levemente soluble en alcohol. El polvo se

presenta como solucion inyectable que también contiene lactosa y metilparabeno para
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PN | -l_,_\ e, ACOCHOH  facilitar la disolucion. Después de la reconstitucion, la

[‘ ) l w l' . I o -L “OoH solucion tiene un pH de 3.8 — 6.5. La solucion
t|x:|-|,fg c|>H 5 comercial tiene un pH aproximado de 3
ot 3. Accién farmacolégica: antibidtico antineoplésico
E‘ f} o~ /" glucésido antraciclina.
H_gH NH, 4. Farmacocinética: Absorcion.- su administracion es

IV. Distribucion.- sus concentraciones sanguineas maximas disminuyen hasta un 50%
en los primeros 30 minutos después de la inyeccion, pero estas se mantienen hasta por
20 horas. Biotransformacion.- se metaboliza en higado mediante reduccion e hidrolisis.
Excrecion.- la mayor parte del farmaco y sus metabolitos se excretan en la orina.
Algunos metabolitos poseen la actividad antitumoral. La via de excrecion biliar incluye
la recirculacion enterohepatica de fracciones citotdxicas. En pacientes con elevaciones
importantes de las bilirrubinas séricas la dosis inicial debe reducirse.
5. Farmacodinamia: se intercala en el DNA, impidiendo su replicacion, alterando asi
la produccion de proteinas por la interferencia en trascripcion del RNA. Con ello se
producen radicales hidroxilos libres que danan el DNA, asi como los lipidos de la
membrana celular. También causa un aumento en la actividad de la topoisomerasa 11
provocando una gran cantidad de rupturas de los filamentos cromosémicos. En general,
como interactiia con membranas celulares alterando sus funciones, tiene un importante
efecto cardiotoxico. Actlia en la fase S del ciclo celular, aunque en concentraciones
bajas la muerte celular puede ocurrir en la fase G2.
6.- Posologia: perros en el tratamiento de neoplasias susceptibles
a) 30 mg/m’ IV cada 21 dias o 10 mg/m” IV cada 7 dias. Dosis
acumulativa maxima 240 mg/m’. Pretratar con antihistaminico.
b) Insulinomas (solo investigacién): 30 mg/m* IV cada 2 — 3
semanas; el uso con estreptozocina amerita la investigacion
adicional.
Felinos en el tratamiento de:
a) Linfoma, carcinoma, sarcoma, mieloma y leucemias 20 — 30
mg/m” cada 3 — 4 semanas
7. Usos terapéuticos: tratamiento de adenocarcinoma mamario, osteosarcoma,
fibrosarcoma post — vacunal en gatos, linfoma canino, linfoma felino, sarcoma de

tejidos blandos en perros. Es util en enfermedades hematolégicas malignas como
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leucemia aguda, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin y los linfomas difusos
diferentes del de Hodgkin.

8. Reacciones adversas: alopecia, prurito, eritema, ocasionalmente colapso agudo,
gastroenteritis, diarrea, estomatitis, inmunosupresion (leucopenia 17%), vomitos y
nauseas (15%), disminucion de peso, anafilaxis (en especial en perros), anorexia (20%),
hiperbilirrubinemia (ya que se elimina por bilis), insuficiencia renal en altas dosis (en
gatos), hiperazotemia prerrenal, cardiotoxicidad, miocarditis y pericarditis aguda, lo que
altera el ritmo (arritmia supraventricular, bloqueo y taquicardia ventricular), aunque en
casos aislados también se ha reportado Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC),
derrame pericardico o cardiomiopatia acumulativa, que lleva a una ICC (240mg / m?).
Las razas predispuestas en los perros son: dobermann pinscher, boxer, rottweiller y gran
danés. Por otra parte, en los gatos de forma particular se ha observado: alopecia,
hiperpigmentacion, anorexia, pérdida de peso, vomito, diarrea esporadica,
cardiomiopatia con vacuolizacion, miocitélisis y falla renal.

9. Contraindicaciones: las reacciones de hipersensibilidad observadas se producen
normalmente en perros, no asi en gatos, es por ello que estd indicada la premedicacion
con clorfenamina en dosis de 2 mg / Kg por via SC administrada 30 minutos antes de la
doxorrubicina. Debido a su toxicidad estd contraindicado en pacientes cardidpatas, o
bien con insuficiencia hepatica y/o renal.

10. Interacciones: potencializacién con ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y
cisplatino. Sin embargo, el ketoconazol lo inhibe. Se ha reportado que se aumenta la
toxicidad con la administracion conjunta de Adriamicina, Etopéxido, Actinomicina — D,
Mitomicina, Melfalan y Bleomicina, sin comprobarse la existencia de un sinergismo
verdadero. También se ha mencionado que es incompatible con Aminofilina,
Cefalotina, Dexametasona, Sodio, Potasio, Diazepam, Fluorouracilo, Furosemida,
Heparina, Hidrocortisona y Succinato de sodio.

11. Forma farmacéutica: Adriblastina RD ®, Caelyx ®, Doxolem RU ®, Doxotec ®
(Chabner, 2003; Kitchell, 2002; Ocampo et al., 2004; Hohenhaus et al, 2004; PLM,
2005a; Sumano y Ocampo, 2006).
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8.1.5.4 ANALOGOS DEL PLATINO

CISPLATINO

1. Nombre genérico: Cisplatino.

2. Origen y quimica: el nombre quimico es cis-diaminodicloroplatino (II).

3. Accién farmacolégica: antineoplasico con actividad citotoxica independiente de la
fase activa del ciclo celular.

4. Farmacocinética: dada la importante nefrotoxicidad, los

ol BH pacientes deben ser sometidos a diuresis forzada.

a
mHF:.,;’E En los perros se administrara solucion salina al 0.9% IV a una
Cl ﬂh“"“l'-.,|H.:I velocidad 6 veces superior a la de mantenimiento (18.3

mg/kg/hora) durante cuatro horas antes y dos horas después de

la administracion del cisplatino. Otros protocolos de diuresis son la infusion de manitol
o de suero salino hipertonico con furosemida o sin ella para aumentar la diuresis, junto a
un antiemético. Absorcion.- la aclaracion plasmatica es bifasica, con semividas de 25-49
minutos y 58-73 horas para las fracciones inicial y terminal, respectivamente.
Distribucion.- el cisplatino no se une a las proteinas plasmaticas, pero el compuesto
activo se une a proteinas en un 90%. Biotransformacion.- los complejos albumina-
platino no experimentan una disociacion significativa y se eliminan lentamente, con una
semivida minima de 5 dias. Las concentraciones de platino en los hematies alcanzan un
nivel maximo a los 90-150 minutos y tienen una semivida terminal de 36-47 dias. Las
concentraciones de platino son mas altas en higado, prostata, rifdn, ovarios, utero y algo
mas bajas en vejiga, musculo, testiculo, pancreas y bazo. Los niveles mas bajos se
encuentran en intestino, suprarrenales, corazon, pulmén y cerebro. Excrecion.-
alrededor del 10-40% del platino administrado se excreta en la orina a las 24 horas y
una media del 35-51% del total se excreta a los 5 dias.

5. Farmacodinamia: el cisplatino es un complejo inorganico formado por un atomo de
platino rodeado por atomos de cloro y amoniaco en configuracion cis. En el plasma, que
es un medio rico en cloruro, el complejo cisplatino es desionizado. En el interior de la
célula, la concentracion de cloruro es baja y el agua desplaza a los iones cloro para
formar un complejo de platino de carga positiva altamente reactivo. El platino forma

enlaces covalentes en el ADN, atacando especialmente el nitrogeno en posicion N7 de la
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guanina. Esto provoca enlaces cruzados en el interior de las hebras de ADN, con
aproximaciones que provocan el fracaso de la replicacion del ADN y de la sintesis de
proteinas. La resistencia de este fAirmaco esta mediada por diversos factores, como la
disminucioén de la acumulacion intracelular, el aumento de la sintesis de glutation, el
aumento de la reparacion del ADN y el aumento de la tolerancia de las lesiones de
aproximaciones del DNA. Existe también una bomba de transporte extracelular activo
para los complejos glutation-platino.

6. Posologia: caninos para el tratamiento de carcinomas y sarcomas 60 — 70 mg/m” IV
durante 20 minutos después de una diuresis salina de 4 horas (SSF normal a razén de
18.3 ml/Kg/h) después de infundir cisplatino, continuar la diuresis salina durante otras 2
horas. Pretratar con antieméticos. O bien, 60 — 70 mg/m” goteo IV cada 3 — 5 semanas.
Realizar diuresis salina antes y después del tratamiento.

Con respecto a la administracion intracavitaria para el control paliativo de las efusiones
pulmonares neoplésicas, se debe administrar SSF normal IV 10ml/Kg/h durante 4 horas
antes del tratamiento. Dosificar el cisplatino a razén de 50 mg/m” (diluido en salino
normal hasta un volumen total de 250 ml/m?). Calentar la solucién a temperatura
corporal; colocar un catéter sobre la aguja calibre 16 dentro del espacio pleural
utilizando una técnica estéril. Extraer todo el liquido pleural que sea posible y luego
infundir lentamente la infusidon de cisplatino a través del mismo catéter. Al finalizar,
retirar el catéter. Puede repetirse cada 4 — 3 semanas segun se necesite para controlar la
efusion. Si resuelve por completo, suspender la terapia después de la cuarta aplicacion.
Reinstituir si recurre la efusion.

7. Usos terapéuticos: se utiliza casi exclusivamente en perros ya que estd
contraindicado en gatos. Se ha demostrado su utilidad en algunas enfermedades
neoplésicas, como el carcinoma epidermoide; el carcinoma de células transicionales,
carcinomas de ovario, carcinomas mediastinicos, osteosarcomas, adenocarcinomas
pleurales, carcinomas nasales, melanomas malignos y carcinomas de tiroides.

8. Reacciones adversas: la toxicidad renal limita la dosis, mientras que la
mielosupresion es minima. Parece que la toxicidad renal se debe a los metabolitos
inactivos del farmaco y no al propio cisplatino. Se puede observar necrosis tubular renal
aguda, que es potencialmente reversible con tratamiento adecuado. Es necesaria una
diuresis forzada enérgica para evitar la toxicidad renal. En perros se observan
neuropatias periféricas y ototoxicidad, caracterizada por una perdida auditiva para las

altas frecuencias.
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9. Contraindicaciones: no se debe utilizar en gatos debido a los efectos secundarios
graves relacionados con la dosis, como disnea, hidrotérax, edema pulmonar, edema
mediastinico y muerte. No se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave,
mielosupresion ni antecedentes de hipersensibilidad a compuestos que contengan
platino. Su utilizaciéon es cuestionable en pacientes con cardiopatias debido a Ia
sobrecarga de liquidos necesaria para evitar la toxicidad renal. Debido a la posible
nefrotoxicidad inducida por el cisplatino, se debera evitar la administraciéon de otros
farmacos nefrotoxicos (por ejemplo aminoglucdsidos, anfotericina B, piroxicam). El
cisplatino puede reducir también los niveles en suero de fenitoina. No se debe
administrar con agujas de aluminio.

10. Interacciones: habitualmente se administra butorfanol antes del tratamiento con
cisplatino como antiemético. Se ha comunicado también la utilidad de la
metoclopramida y la dexametasona en la profilaxis de los vomitos en los perros.

11. Forma farmacéutica: Blastolem RU®, Platinol® (Lanore y Delprat, 2004; Plumb,
2006; PLM, 2007a).

8.1.5.5 ANTIMETABOLITOS

5 - FLUOROURACILO

1. Nombre genérico: 5 — Fluorouracilo, (5 — FU), 5 — fluorouracil, fluorouracilum,
NSC - 19893.
2. Origen y quimica: es un analogo de la fase pririmidica uracilo (la inica diferencia es

el atomo de flaor que reemplaza al hidrogeno en posicion Cs.

E H 3. Accion farmacolégica: Antineoplasico antagonista de la
-
| l fase pririmidica uracilo.
r'il O 4. Farmacocinética: absorcion.- se administra en forma
H

sistémica mediante la ruta IV. Distribucion.- Desaparece con
rapidez desde la circulacion, distribuyéndose en forma primaria en células tumorales,
mucosa intestinal, higado y médula 6sea. Biotransformacion.- Si bien parte del farmaco
se convierte en metabolitos activos, la mayor parte es metabolizada en el higado.
Excrecion.- Una cantidad minima (cerca del 15 % de la dosis) es excretada sin

modificaciones en la orina.
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5. Farmacodinamia: es convertido mediante mecanismos intracelulares en metabolitos
activos (fluoruridina monofosfato — FUMP y fluoruridina trifosfato — FUTP). La FUMP
inhibe la sintesis de la desoxitrimidina trifosfato, lo cual interfiere con la sintesis del
DNA. La FUTP se incorpora en el RNA e inhibe la funcion celular.

6. Posologia: en caninos se ha empleado en casos de carcinomas mamarios (en
combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida — protocolo — FAC) y carcinoma de
células escamosas dérmico y neoplasias del tracto gastrointestinal. En dosis de 150
mg/m” IV semanal o bien de 5 — 10 mg/ kg IV semanal.

7. Usos terapéuticos: carcinoma mamario, carcinoma tiroideo y carcinoma bronquial.
También ha sido utilizada de manera intralesional o en forma de pomadas durante el
tratamiento de epiteliomas.

8. Reacciones adversas: mielosupresion dependiente de la dosis, diarrea, ulceracion,
esfacelamiento gastrointestinal, estomatitis y neurotoxicidad (convulsiones). Posee un
indice terapéutico estrecho y solamente debe ser utilizado por profesionales
experimentados en la administracion de farmacos antineoplésicos.

9. Contraindicaciones: se contraindica en gatos en cualquiera de sus presentaciones
comerciales, ya que ésta especie presenta neurotoxicidad grave y que se considera
potencialmente fatal.

10. Interacciones: la leucovorina puede incrementar los efectos toxicos
gastrointestinales. No obstante, es prudente considerar que todos los antineoplasicos
pueden potencializar sus efectos adversos.

11. Forma farmacéutica: Adrucil ®. (Lanore y Delprat, 2004; Plumb, 2006, PLM,
2007a).

CITARABINA

1. Nombre Genérico: Citarabina, ARA - C, arabinésido de citosina, [-
arabinofuranosilcitosina, citarabina liposoma, citarabinum, citarabina liposomal.
2. Origen y quimica: tiene una estructura parecida a la 2 —
desoxicitidina y se considera analogo de la pirimidina.

3. Accion farmacoldgica: antineoplédsico con capacidad de
=, _-N
0 N{/’-?l/ ingresar en el SNC.
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4. Farmacocinética: absorcion.- tiene una capacidad sistémica poco apreciable después
de la administracion oral y solo se le administra por via parenteral. Distribucion.-
Después de ser administrada por via IM o SC, alcanza el nivel plasmatico dentro de los
20 — 60 minutos, pero las concentraciones son mucho menores que con una dosis IV
equivalente. Tiene amplia distribucion corporal, atravesando la barrera
hematoencefalica en forma limitada. Si es administrada en forma IV continua, los
niveles en liquido cefalorraquideo (LCR) son mas altos que con las inyecciones IV en
bolos y puede alcanzar el 20 — 60% de las concentraciones en plasma. La vida media de
eliminacion en el LCR es significativamente mas prolongada que aquella del suero. Al
parecer, penetra en la placenta, pero se desconoce si ingresa en la leche.
Biotransformacion.- El farmaco circulante se metaboliza con rapidez con la enzima
citidina desaminasa, principalmente en el higado pero también en los rifiones, mucosa
intestinal y granulocitos, hasta el metabolito inactivo ara — U (arasil arabindsido).
Excrecion.- Cerca de un 80% de una dosis es excretada en la orina dentro de las 24 h
siguientes como ara — U (90%) y citarabina sin modificar (10%).
5. Farmacodinamia: es convertida dentro de las células en trifosfato de citarabina, el
cual al parecer compite con el trifosfato de desoxicitidina, con lo cual inhibe a la DNA
polimerasa con la resultante inhibicion de la sintesis del DNA. Es especifica de fase
celular y actiia principalmente sobre la fase S (sintesis de DNA) y bajo ciertas
condiciones, también puede bloquear las células de la fase Gia la S.
6. Posologia: las principales dosis sugeridas se presentan a continuacion, haciendo
énfasis en los usos que tiene en perros y gatos
Caninos: se puede hacer la administracion en base a tres protocolos, los cuales se
enlistan de la siguiente manera.
a) 100 mg/m’ IV o SC una vez por dia durante 2 — 4 dias; repetir segiin se
requiera 20 mg/m” intratecal durante 1 — 5 dias.
b) 100 mg/m’ IV (lenta), IM o SC una vez por dia durante 4 dias, si no se
desarrolla toxicidad peden incrementarse las dosis en un 50%.
c) 100 mg/m2 IV (infusién continua) durante 48 — 96 h o 100 mg/m’
divididos cada 6 — 8 h SC durante 48 — 96 h.
Felinos: en este caso, se documentan dos protocolos.
a) 100 mg/m* IV o SC una vez por dia durante 2 — 4 dias; repetir segin se

requiera 20 mg/m” intratecal durante 1 — 5 dias.
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b) 100 mg/m’ una vez por dia durante 2 dias; 10 mg/m” una vez por dia
durante dos semanas.

8. Usos terapéuticos: es utilizado en pequefias especies para neoplasias
linforreticulares, leucemias y linfoma del SNC.
9. Contraindicaciones: pacientes hipersensibles al farmaco y debido al desarrollo de
reacciones adversas serias, solo debe ser utilizada en pacientes que pueden ser
supervisados por el Médico Veterinario. La presentacion inyectable de este farmaco
requiere de precauciones especiales de manejo que ya fueron tratadas en el capitulo
correspondiente.
10. Interacciones: presumiblemente debido a las alteraciones en la mucosa intestinal,
puede reducir la cantidad de digoxina (solo tabletas) que es absorbida después de la
dosis oral. Este efecto puede persistir durante varios dias después de haber sido
suspendida. Estudios limitados demostraron que puede antagonizar la actividad
antiinfecciosa de la gentamicina y fluorocitosina. Los animales medicados con este
farmaco deben ser vigilados por disminucion de la eficacia antiinfecciosa.
11. Forma farmacéutica: Cytosar — U ®, Ara — cell ®, Alexan ®, Arabine ®, Aracyti
®, Citab ®, Citagenin ®, Citaloxan ®, Cyloside ®, Cytarbel ®, Cytarine ®, DepoCyite
®, Erpalfa ®, Ifarab ®, Laracit ®, Medsara ®, Novutrax ®, Serotabir ®, Starasid ®,
Tabine ®, Udicil ® (Lanore y Delprat, 2004; Plumb, 2006; PLM, 2007a).

METOTREXATO

1. Nombre genérico: Metotrexato sodico, NSC-740, Ametopterina.

2. Origen y quimica: su nombre

HZNY\’jyjij\. .;:1! quimico es Acido 2,4-diamino, N-

NA_ I\_/l CH, N @mu 10-metilpteroilglutamico. Se

NH, " HOOCCH, CH, — é ——_cooy considera como un antagonista del
:. acido folico, cuyo pH de la

presentacion farmacéutica es de 7.5 — 9. Las tabletas y solucion inyectable deben

conservarse entre 15 — 30 °C, bien cerrados y protegidos de la luz.

3. Accion farmacologica: antineopldsico e inmunosupresor.

4. Farmacocinética: absorcion.- puede administrarse por via IV, PO, o intratecal. La

administracion PO es la mas frecuente, donde presenta una biodisponibilidad cercana al
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60 %. Distribucion.- alcanza su concentracion maxima de 30 min a 4 h, con una vida
media de 8 — 10 h y después de administrarse el Metotrexato se une a la albumina y se
distribuye ampliamente, con excepcion del SNC; se conserva en los rifiones, bazo,
vesicula biliar y tegumento durante varias semanas, asi como en el higado durante
meses. Administrado por via intratecal, alcanza niveles terapéuticos en el liquido
cefalorraquideo. Se une en un 50 % a proteinas plasmaticas y tiene la capacidad de
atravesar la placenta. Biotransformacion y Excrecion.- se elimina casi por completo
mediante filtracion glomerular y transporte activo tubular.

5. Farmacodinamia: es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa de fijacion potente,
por lo que se considera un antimetabolito especifico de fase S. Al respecto, la
dihidrofolato reductasa es necesaria para mantener la reserva intracelular de folatos
reducidos como tetrahidrofolatos que sirven como portadores de un carbono necesarios
para la nueva sintesis de purinas y pirimidinas. Las diversas formas poliglutamato del
metotrexato se crean por accion de la poliglutamil sintetasa intracelular. El
poliglutamato metotrexato inhibe otras enzimas dependientes, como la timidilato
sintetasa. Asi, el metotrexato reduce la reserva intracelular de bases necesarias para la
sintesis de ADN. Por otra parte, el Metotrexato también tiene capacidad
inmunosupresora posiblemente debido a sus efectos sobre la replicaciéon de los
linfocitos. Las células tumorales desarrollan resistencia, lo cual se deberia a una menor
captacion celular del farmaco.

6. Posologia: en general en los perros se prescribe a razén de 2.5 mg/m® PO, IV o IM
cada 48 horas, no obstante no se deben superar los 25 mg/m” Dt.

a) Para linfoma maligno y cuando se combina con otros
antineoplésicos en protocolos de terapia citostatica se sugieren
5 mg/m®, 2 veces por semana.

b) Terapia en dosis alta 5 — 10 mg/m* PO, IV, IM o intratecal
seguido en 2 — 4 h con leucovorina 3 mg/m”.

¢) Para linfoma (como parte de un protocolo) 0.5 mg/Kg IV (dosis
maxima de 25 mg) en dia 14.

d) En combinacién con otros antineoplasicos (por protocolo) 5
mg/m’ PO 2 veces por semana u 0.8 mg/Kg IV cada 21 dias;
como alternativa 2.5 mg/m” PO por dia

En Gatos como parte de un protocolo se dosifican 0.8 mg/Kg via IV cada 14 — 21 dias,

conjuntamente con 5 mg de prednisolona cada 12 h en Dt. La dosis general en esta
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especie es de 2.5 mg/m” via PO cada 14 — 21 dias o bien de 0.3 — 0.8 mg/m” via IV por
semana.

7. Usos terapéuticos: a dosis bajas también se emplea para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o la psoriasis. En el &mbito de la
medicina veterinaria se utiliza para el tratamiento coadyuvante de Leucemia linfocitica
y no linfocitica aguda, Linfoma, Adenocarcinoma, Coriocarcinoma, Osteosarcoma,
tumores epidermoides de cabeza, cuello y TGI, carcinoma pulmonar de células
pequeiias, micosis (linfoma maligno originado en la piel que puede diseminarse a otros
organos), tumores sélidos y en general para la terapéutica de neoplasias de rapida
proliferacion, ya que estas son mas sensibles al efecto del farmaco.

8. Reacciones adversas: mielosupresion, mucositis gastrointestinal (esfacelamiento de
la mucosa), estomatitis, malestar general, ulceras gastrointestinales, nduseas, distension
abdominal, leucopenia, anemia, pérdida de pelo, picor, aumento de la pigmentacion de
la piel e incremento de las reacciones alérgicas de la piel provocadas por el sol.
Raramente se puede producir hemorragia gastrointestinal, vomitos, diarrea, toxicidad en
el rifion (necrosis tubular) y pulmén, ademas de fibrosis en este ultimo, dolor de cabeza,
somnolencia, teratogenicidad y disminucion de la espermatogénesis.

9. Contraindicaciones: disfuncion hepdtica o renal previas, gestacion, mielosupresion
o hipersensibilidad al farmaco. Cuando se administre Metotrexato al igual que otros
agentes antineoplésicos, el médico debe emplear guantes y lavarse las manos de forma
inmediata.

10. Interaccion: el Cloranfenicol, Salicilatos, Sulfonamidas, Fenilbutazona, Fenitoina,
Tetraciclinas y andlogos del PABA desplazan a este farmaco de las proteinas
plasmaticas aumentando su toxicidad. Los aminoglucésidos orales pueden disminuir su
absorcion y por el contrario la Penicilina y Probenecid aumentan las concentraciones
séricas del Metotrexato, por lo que se incrementa su toxicidad. Por otra parte, la L-
asparaginasa reduce la toxicidad y la actividad antineoplasica del metotrexato en
humanos, aunque este efecto protector de la L-asparaginasa no se ha documentado en
perros. La toxicidad de las dosis elevadas para los tejidos normales, puede ser
bloqueada por la Leucovorina. Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES)
reducen la depuracion renal e incrementan la toxicidad del Metotrexato. Este farmaco
citostadtico no puede administrarse en infusion con Fosfato sddico de prednisolona,

Droperidol y Ranitidina, ya que fisicamente son incompatibles; por el contrario es
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compatible con Bleomicina, 5 — Fluorouracilo, Doxorrubicina, Vincristina, Vinblastina,
Ciclofosfamida, Leucovorina y Furosemida.

11. Forma farmacéutica: Ledertrexate ®, Texate ®, Texate-T ®, Xaken ® (Chabner et
al., 2003; Kitchell y Martin, 2002; Hohenhaus et al., 2004; Ocampo et al., 2004;
Plumb, 2006; Sumano y Ocampo, 2006).

8.1.5.6 ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

DACTINOMICINA

1. Nombre Genérico: Dactinomicina, Actinomicina — D, DTIC, ACT, actinomicina C
(1), meractinomicina, NSC — 3053.

2. Origen y quimica: se presenta como un polvo
cristalino de color rojo brillante. Moderadamente
higroscopico, poco soluble en agua a 10 °C y ligeramente
soluble a 37 °C. La preparacion comercial disponible es
una mezcla liofilizada amarilla de dactinomicina y
manitol.

3. Accion farmacologica: antibidtico antineoplasico.
Posee actividad contra bacterias grampositivas sin embargo, su toxicidad impide
utilizarlo con este fin.

4. Farmacocinética: debe ser administrada por via [V ya que se distribuye con rapidez
y puede ser encontrada en altas concentraciones en médula 6sea y células nucleadas.
Atraviesa la placenta, pero no se sabe si ingresa en la leche. Se metaboliza en higado y
la mayor parte del farmaco es excretado sin modificar la bilis y orina.

5. Farmacodinamia: i nduce una torsiéon de la doble hélice de DNA que impide su
replicacion y su transcripcion. Es un cromopéptido que forma un complejo estable con
los filamentos de DNA: se inserta entre las bases y se mantiene gracias a enlaces hechos
con la guanina.

6. Posologia: Perro 0.7 — 1 mg/m” IV cada tres semanas, requiere ritmo de infusion
lenta. O bien 0.5 — 0.9 mg/m” durante 20 minutos cada 2 — 3 semanas.

7. Usos terapéuticos: se utiliza como tratamiento adyuvante de neoplasias
linforreticulares, sarcomas Oseos y de partes blandas, asi como en carcinomas de

animales pequefios.
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8. Reacciones adversas: anemia, leucopenia, trombocitopenia u otros signos de
mielosupresion, diarrea, estomatitis ulcerativa u otras ulceraciones gastrointestinales.
Puede aumentar los niveles de 4cido urico asi que el alopurinol puede ser necesario para
prevenir la formacion de calculos de urato en los pacientes susceptibles. La
hepatotoxicidad es potencialmente posible con este agente.

Como puede inducir dolor y dafio tisular extensos, se debe evitar la extravasacion. Se
recomienda la dilucién y administraciéon mediante infusion IV o administrar en forma
lenta en una linea I'V en uso; utilizar la técnica de dos agujas.

Existe una creciente evidencia en los efectos mutagénicos, teratogénicos y
carcinogénicos asociados a una mala exposicion del personal a los farmacos
antineoplasicos.

9. Contraindicaciones: debe ser empleada con cautela en pacientes que ya padecen
depresion de la médula o6sea y disfuncion hepatica. Contraindicada en pacientes
hipersensibles al farmaco.

10. Interacciones: con otros farmacos depresores de médula 6sea ya que pueden causar
mielosupresion aditiva (otros antineoplésicos, cloranfenicol, flucitosina, anfotericina B
o colchicina). Puede presentarse cardiotoxicidad si se emplea en forma concurrente con
doxorrubicuina. Pacientes medicados con vitamina K, puede necesitar dosis mas
elevadas cuando reciben dactinomicina.

11. Forma farmacéutica: Bioact - D ®, Dacmozen ®, Cosmogen ®. (Lanore y
Delprat, 2004; Hohenhaus, 2004; Plumb, 2006; Moore, 2007).

BLEOMICINA

1. Nombre genérico: Bleomicina, NSC-125066, BLM?
wN\fOH " 2. Origeny quimica: es un antibidtico
/[W complejo aislado de  “Streptomyces
H Y
N OOHO K/QB/( verticillus”. Se ha clasificado como un

CH, HN o HO cH,

& B antibiotico antitumoral debido a su origen y

e KN»

H
OH WH
H

OHj;

HNT 0

o]
{m_g_w} como agente que establece enlaces cruzados
: del DNA por su mecanismo de accion. Es

en realidad una mezcla de glucopéptidos
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basicos hidrosolubles.
3. Accion farmacologica: antibiotico antineoplasico usado en el tratamiento de diversas
neoplasias en perros y gatos.
4. Farmacocinética: no tiene absorcion intestinal apreciable por lo cual se debe
administrar por via parenteral. Se distribuye en especial en pulmones, piel, linfonodos y
peritoneo. En pacientes con funcion renal normal, tiene una vida media terminal de
alrededor 2 horas.
5. Farmacodinamia: es un agente dependiente del ciclo, pero que presenta una fase de
sensibilidad méaxima. Actua durante la fase G2 provocando lesiones en el DNA. Ademas
causa peroxidacion de lipidos y metabolismo oxidativo del RNA.
Los efectos son mayores en las fases M y G2 del ciclo celular.
6. Posologia:
En el tratamiento de carcinomas de células escamosas, linfomas y otros carcinomas.-

a) 10 U/m*1IV 0 SC 1 vez por dia, 3 — 4 dosis, continuar con 10 U/m® cada 7

dias. Dosis acumulativa maxima 200 U/m’.

b) 0.3-0.5mgkgIM, SC o IV (durante 10 minutos) 1 vez por semana.
7. Usos terapéuticos: se ha administrado en pacientes con carcinoma de células
escamosas, linfomas, teratomas y tumores tiroideos no funcionales en perros y gatos. Su
Costo es elevado y la duracion breve de su accion limitan las indicaciones de este
agente en medicina veterinaria.
8. Reacciones adversas: la toxicidad se clasifica en dos categorias amplias: aguda y
retardada. Los sintomas de toxicidad aguda comprenden fiebre, anorexia, vomitos y
reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxia). La toxicidad retardada incluye efectos
dermatoldgicos (como alopecia, erupciones, ulceracion de los pulpejos, deformidades
angulares, llagas en puntos de presion), estomatitis, neumonitis y fibrosis pulmonar.
Los ultimos efectos se han asociado con mortalidad incluida por el firmaco. A
diferencia de muchos otros antineopldsicos, la bleomicina no suele causar
mielotoxicidad, pero puede producir trombocitopenia, leucopenia y reducciones leves
de los niveles de hemoglobina. También puede producir toxicidad renal o hepatica. El
riesgo de toxicidad pulmonar es menor si no se excede una dosis total maxima de 125-
200mg/m?2.
9. Contraindicaciones:  reacciones de hipersensibilidad conocida, enfermedad

pulmonar previa e indicios de toxicidad pulmonar, se debe emplear con cautela en
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pacientes con insuficiencia renal. Puede producir efectos teratogénicos y sélo debe de
usarse en animales gestantes cuando el propietario acepta los riesgos asociados.

10. Interacciones: los anestésicos generales se deben administrar con cautela en
pacientes que recibieron bleomicina, porque sensibiliza los tejidos pulmonares al
oxigeno (aun a concentraciones de oxigeno inspirado consideradas inocuas) y puede
producir deterioro rapido de la funcién pulmonar causando fibrosis posoperatoria. La
quimioterapia previa con otros agentes o terapia radiante puede aumentar la toxicidad
hematologica, mucosa y pulmonar de la bleomicina. Algunos informes indican que la
quimioterapia combinada puede reducir los niveles séricos de digoxina o fenitoina; la
importancia de estas interacciones es cuestionable.

11. Forma farmacéutica: Bleolem®, Bleomax® (Kitchell y Martin, 2002; Chabner et
al, 2003; Hohenhaus et al., 2004; Lanore y Delprat, 2004; Chu y Sartorelli, 2005;
Plumb, 2006; PLM, 2007a).

MITOXANTRONA

1. Nombre genérico: Mitoxantrona clorhidrato, L — 232315, DHAD,
dihidroxiantracenodiona diclorhidrato, mitoxantroni hidrocloridum, NSC 301739.
2. Origen y quimica: es un derivado de la sintesis de la doxorrubicina, el cual se

presenta como un polvo azul escasamente

F o FHG HpSHMHGH S H OH Soluble en agua'
3. Accion farmacologica: antineoplésico.
4. Farmacocinética:  absorcion.- se da con
rapidez y en forma extensa después de haber
A - NHCHGHaNHGH2GH: OH - gjdo admiinistrada por infusion IV. Distribucion.-

Las méaximas concentraciones del farmaco se encuentran en el higado, corazon, tiroides
y globulos rojos. Biotransformacion y Excrecion.- Es metabolizada en el higado, pero la
mayor parte es excretada sin modificar por la orina. Este agente no produce radicales
libres siendo menos toxico en general y particularmente en el aspecto cardiaco.

5. Farmacodinamia: mediante interposicion entre las bases e interaccion electrostatica
no intercalada, se une al DNA inhibiendo la sintesis del mismo o de RNA. No tiene
especificidad por fase del ciclo celular, pero parece ser mas activa durante la fase S.

6. Posologia: se presenta dividida por especie y por el tipo de protocolo sugerido.
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Caninos:
a) Procesos linfoproliferativos: 5 — 6 mg/m” cada 3 semanas.
b) Linfoma, tumores mamarios, carcinoma de células escamosas y de
células transicionales: dosis efectiva 6 mg/m* IV cada 2 — 3 semanas.
¢) En Linfoma como agente de rescate Gnico: 5.5 — 6 mg/m” IV cada 3
semanas.
Felinos.
a) Sarcomas de partes blandas: 6 — 6.5 mg/m® IV cada 3 — 4 semanas
durante 4 — 6 tratamientos.
b) Dosis efectiva: 6.5 mg/m”*IV cada 2 — 3 semanas.
¢) En Linfoma como agente de rescate unico: 6 — 6.5 mg/m’ IV cada 3
semanas.
7. Usos terapéuticos: 1til en el tratamiento de varias enfermedades neoplésicas en
perros y gatos, incluyendo linfoma, adenocarcinomas renal y mamario, carcinoma de
células escamosas, sarcoma fibroide, hemangiopericitoma, carcinomas tiroideo y de
células de transicion.
8. Reacciones adversas: incluyen anormalidades digestivas (vomito, anorexia, diarrea)
dependientes de las dosis y reacciones sobre médula 6sea (sepsis). Los nadires en
general se presentan a los 10 dias. Cierta evidencia asegura que la administracion del
factor estimulante de colonia — granulocito (recombinante) puede disminuir la magnitud
y duracion de la mielosupresion. La letargia también puede ser notada, aunque algunos
gatos medicados con este farmaco desarrollan convulsiones.
9. Contraindicaciones: se excluye relativamente en animales con mielosupresion,
infeccion concurrente, deterioro de la funcion cardiaca o en pacientes que ya recibieron
farmacos citotoxicos o radioterapia. Debe ser empleada con prudencia en aquellos
animales con sensibilidad al farmaco, hiperuricemia, hiperuricuria o disfuncién
hepatica.
10. Interacciones: se debe tener extrema cautela cuando su empleo es concurrente con
otros farmacos que también son mielosupresores por ejemplo cloranfenicol, flucitosina,
anfotericina B o colchicina. El uso de otros farmacos inmunodepresores como la
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina y corticosteroides puede incrementar el riesgo
de infeccion. Las vacunas con virus vivos deben ser empleadas con prudencia durante la
terapia y los riesgos de cardiotoxicidad pueden ser acrecentados en pacientes que

previamente recibieron doxorrubicina, daunorrubicina o radioterapia mediastinal.
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11. Forma farmacéutica: Formyxan ®, Genafadrone ®, Micraleve ®, Misostol ®,
Mitoxal ®, Mitoxgen ®, Mitroxone ®, Neotalem ®, Novantron ®, Oncotron ®,
Onkotrone ®, Pralifan ® (Kitchell y Martin, 2002; Chabner et al, 2003; Hohenhaus et
al., 2004; Lanore y Delprat, 2004; Chu y Sartorelli, 2005; Plumb, 2006; PLM, 2007a).

8.1.5.6 ENZIMAS

ASPARAGINASA

1. Nombre genérico: Asparaginasa, Coloaspasa, A — asa, ASN — asa, L -
asparraginasa, amidohidrolasa, MK — 965, NSC — 109229, Re — 82 — TAD — 15.
2. Origen y quimica: es un aminodcido no esencial producido a partir del acido

aspartico por transaminacion. La asparaginasintetasa transforma el 4cido aspartico en

O asparagina. Algunos autores han considerado que ésta es una
HN— CcH—C—oH| €nzima derivada de E. coli, y entre sus caracteristicas se ha

descrito que se presenta como un polvo blanco, ligeramente

CH,

| higroscopico e hidrosoluble. El producto comercial disponible es
T:o un polvo liofilizado que también contiene manitol. La actividad
NH; de este farmaco se presenta en Unidades Internacionales (UI).

3. Accion farmacologica:  antineoplasico indicado en el tratamiento de procesos
malignos linfoides caninos y felinos.

4. Farmacocinética: Absorcion.- Debe ser administrada por las vias IV lenta o IM, ya
que no se absorbe desde el conducto gastrointestinal. Distribucion.- Los niveles séricos
adquiridos después de una dosis IM corresponden al 50% de los logrados tras la
inyeccion IV. Debido a su alto peso molecular, la asparaginasa no difunde con rapidez
desde los capilares y alrededor del 80% del firmaco se mantiene dentro del espacio
intravascular. Una vez terminado el tratamiento, los niveles séricos del farmaco no se
recuperan durante al menos 23 dias. La vida media plasmatica es muy variable (8 — 30
horas). No obstante, un factor que limita su utilizacidon a largo plazo es que se trata de
una molécula muy inmunogénica, por lo que los anticuerpos anti — L — asparaginasa van
a disminuir rapidamente su eficacia clinica. La superexpresion de genes que codifican
para la L — asparaginasitetasa en las células linfoides malignas es otro mecanismo que

puede explicar la aparicion de resistencia rapida a la enzima. Biotransformacion.- No se
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ha establecido el destino metabolico de la enzima. Excrecion.- se presenta
principalmente por heces y orina.
5. Farmacodinamia: algunas células malignas no pueden sintetizar asparagina y
dependen del aporte de asparagina exogena para la sintesis de DNA y proteinas. La
asparaginasa cataliza la asparagina en amoniaco y acido aspartico. Su actividad
antineoplésica es mayor durante la fase celular postmitética (Gi1) induciendo la muerte
celular por apoptosis. Si bien las células normales pueden sintetizar asparagina, algunas
células normales con indice elevado de sintesis proteica requieren cierta cantidad de
asparagina exogena y pueden ser afectadas por la asparraginasa.
6. Posologia: la terapéutica de esta enzima solo se utiliza en protocolos combinados ya
que rara vez se administra de forma individual. Al respecto, en los caninos es ttil en el
tratamiento de procesos linfoides, donde se ha recomendado lo siguiente:
a) 20,000 UI/m’ IM una vez por semana.
b) Como terapia de induccién siendo parte de un protocolo: 10,000 Ul/m?
SC o IM o bien 400 IU/Kg
¢) Perros de gran tamafio: 30,000 UI/m* IM una vez por semana.
d) Perros pequefios: 10,000 UI/m* SC una vez por semana.
Para la evaluacion de hipercalcemia de etiologia desconocida o bien para la exclusion
de un linfoma oculto se debe tratar previamente con antihistaminico al paciente y
posteriormente administrar asparaginasa a dosis de 20,000 UI/m* IM. Es recomendable
medir la concentracion sérica de calcio antes de la terapia y cada 12 h después de cada
dosis durante 72 horas. La declinacion de la calcemia, por lo usual hacia el rango
normal, es una firme sugerencia de linfoma oculto.
En el caso de los gatos, la posologia recomendada es la siguiente:
a) 10000 UI/m* SC o IM cada tres 1 — 3 semanas
b) 400 U/Kg SC o IM como parte de un protocolo Ul/m*
Para la evaluacion de hipercalcemia de etiologia desconocida o para la exclusion
de un linfoma oculto, se sugiere seguir el mismo procedimiento utilizado en caninos.
7. Usos terapéuticos: se ha combinado con otros agentes en el tratamiento de procesos
malignos linfoides. Si bien es eficaz para reducir la disminucion de la enfermedad, en
algunas ocasiones se emplea en protocolos de mantenimiento.
8. Reacciones adversas: se clasifican en dos principales categorias
a) Reacciones de hipersensibilidad, en las que se incluyen vomitos, diarrea, urticaria,

prurito, disnea, inquietud, hipotension y colapso los cuales, se incrementan con la
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administracion de dosis consecutivas y la administracion IV. La mayoria de los
médicos oncologos recomiendan administrar una dosis de prueba para valorar la
hipersensibilidad local asi como la administracion de antihistaminicos como
difenhidramina a dosis de 2 mg/Kg en perros y 1 mg/kg en gatos por via SC 30
minutos previos a la administracion de la asparaginasa. Ante una reaccion de
hipersensibilidad, se ha sugerido administrar 0.5 — 1 mg/Kg IV lentamente de
difenhidramina o bien de 1 — 2 mg/Kg IV de Dexametasona fosfato sodica, asi
como la administracion de liquidos via IV a dosis de mantenimiento, esto es 15 —
30 ml/Kg por cada hora de infusién y si la reaccidon es grave se ha sugerido de 0.1
— 0.3 ml de epinefrina en una solucién al 1:1000 por via IV.

b) Efectos sobre la sintesis de proteinas: en el paciente este efecto se observa como
una pancreatitis hemorragica u otras alteraciones gastrointestinales, ademas de
hepatotoxicidad y defectos de la coagulacion. La administracion de dosis elevada
puede causar hiperglucemia secundaria, debida a alteraciones en la sintesis de
insulina.

c) La mielosupresion es una consecuencia poco comun del tratamiento con
asparaginasa, pero se han informado casos aislados de leucopenia sobretodo en
perros que han sido medicados conjuntamente con Vincristina.

9. Contraindicaciones: en pacientes que han presentado reaccion anafilactica frente a
la asparaginasa, que tienen pancreatitis o que la han padecido. Asi mismo, se debe usar
con cautela en pacientes con disfuncion hepatica, renal, hematologica, gastrointestinal o
del SNC. La manipulacion de esta enzima no requiere de precauciones especiales,
aunque si ocurre la exposicion cutanea inadvertida se debe lavar la piel, porque puede
ser un irritante por contacto.

10. Interacciones: puede reducir la eficacia del metotrexato contra las células
tumorales, para evitar esto es necesario que los niveles séricos de asparaginasa se
normalicen.

11. Forma farmacéutica: Crasnitin ®, Crasnitine ®, Erwinase ®, Kidrolase ®, L-Asp
®, Lasoar ®, Leucogen ®, Leunase ®, Paronal ®, Serasa ® (Lanore y Delprat, 2004;
Plumb, 2006; PLM, 2007; Chun et al., 2007).
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8.1.5.7 HORMONAS

PREDNISONA

1. Nombre genérico:  Prednisolona, Prednisolona Sodio Succinato, Prednisolona
Acetato, Prednisona.

2. Origen y quimica: la prednisolona y prednisona son glucocorticoides sintéticos. El
acetato se presenta como polvo cristalino, blanco e inodoro. Es levemente soluble en
agua y ligeramente soluble en alcohol. El sodio y succinato éster es altamente
hidrosoluble

3. Accién farmacolégica: presenta actividad antitumoral

4. Farmacocinética: Absorcion.- debe ser administrada PO o IM. Distribucion.- se
concentra en todo el organismo. Biotransformacion.- la prednisona es convertida en su
forma activa a prednisolona en el higado, es por esto que pacientes con disfuncion
hepatica deben ser tratados con prednisolona. Distribucion.- Se elimina por orina y
heces.

5. Farmacodinamia: Se utiliza comunmente como un esteroide catabolico el cual liga a
los receptores citoplasmaticos e inhibe la sintesis de DNA. Actiia directamente en el
complejo hormona — receptor.

6. Posologia: la dosis antitumoral de la prednisona es 2 mg/Kg PO cada 24 h. Esta
dosis es reducida gradualmente hasta ser eventualmente retirada cuando es utilizada en
combinacion con otros protocolos. La dosis recomendada como antiinflamatorio es de
0.5 mg/Kg cada 24 h.

Para terapia adyuvante o alternada para hipercalcemia administrar prednisolona 1 — 1.5
mg/Kg PO cada 12 h. Tiene un comienzo de accion retardado y duracion de respuesta
de 4 — 8 dias

7. Usos terapéuticos: se utiliza contra linfoma, mastocitoma, tumores de células
plasmaticas, tumores intracraneales, insulinomas y osteopatias hipertroficas. Asi mismo
se utiliza para reducir el edema asociado a las lesiones en el cerebro y médula espinal.
También tiene propiedades antiinsulinicas que son utiles en el mantenimiento de la
euglucemia en pacientes con insulinoma. En adicion, la prednisona puede reducir la
inflamacion y el dolor asociados a los sindromes paraneoplasicos de osteopatias

hipertroficas.
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8. Reacciones adversas: poliuria, polidipsia, polifagia, hepatomegalia, pérdida del pelo,
pérdida muscular y jadeos. Algunos perros pueden mostrar hiperactividad o depresion
con la administracion de esteroides asi como ulceracion gastrointestinal por lo que
nunca deben combinarse con AINES.

9. Contraindicaciones: infecciones fungicas sistémicas (a menos que se utilicen como
terapia sustitutiva en la enfermedad de Addison)

10. Interacciones:  presenta antagonismo con anfotericina B, anticoagulantes,
anticonvulsivos, antihistaminicos, barbitiricos, bloqueadores adrenérgicos, efedrina,
hidrato de cloral, hipoglucemiantes, insulina, rifampina y vitamina D. Asi mismo, se
observa sinergismo con indometacina, estrogenos y acido acetilsalicilico. También
disminuye el efecto de la isoniacida y salicilatos.

11. Forma farmacéutica: existen presentaciones de uso veterinario como Prednis-tab
®, Solu—Delta-Cortef ®, Delta Albaplex ®, Temaril-P pero pueden utilizarse las de uso
humano (Plumb, 2006; Chun et al., 2007).
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8.6 ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS DE NUEVA GENERACION

Las técnicas terapéuticas actuales no proveen soluciones para muchos de los
canceres e involucran, en algunas ocasiones, la posibilidad de grave toxicidad para el
paciente. De esta manera, la investigacion en el cancer continia en busca de nuevos
abordajes terapéuticos, que aunado a los métodos convencionales de cirugia,
radioterapia y la administracion de farmacos citotoxicos, se pretende que los
tratamientos sean mas exitosos que en la actualidad. Sin embargo existen otras técnicas,
tales como la hipertermia, terapia fotodindmica, inmunoterapia (activa no especifica,
activa especifica y pasiva), criocirugia, nanotecnologia, acupuntura y herbolaria, que
buscan minimizar reacciones adversas de los métodos tradicionales o en el caso de las
ultimas, lograr la paliacién o estabilizacion de la enfermedad (Knapp, 2002; Magne,

2002; Morris y Dobson, 2002).

A continuacion, se describe cada una de las técnicas citadas.

8.6.1 HIPERTERMIA

Es una técnica que se basa en la observacion de las células malignas en donde
estas pueden ser destruidas selectivamente mediante exposiciones a temperaturas de 42
— 45 °C. Los mecanismos para estas muertes selectivas son complejos pero incluyen
acciones celulares directas, a través de la inhibicidon del metabolismo celular aerdbico,
de la inhibicion de la sintesis del acido nucleico y las proteinas celulares, del aumento
de la actividad lisosomica intracelular y de las alteraciones en la permeabilidad de las
membranas celulares. También act@ia a nivel tumoral con acciones directas sobre la
vasculatura del tumor, que causan estasis, trombosis y degeneracion endotelial (Morris

y Dobson, 2002).

Esta técnica ha sido utilizada en el tratamiento local y/o regional, a menudo en
combinacion con la radiaciéon y como tratamiento corporal total junto con la terapia
farmacocitostatica, sin embargo, no se emplea rutinariamente debido a las dificultades
técnicas para aplicar calor local a un tumor y al manejo complejo que se requiere para el

tratamiento de todo el cuerpo (Morris y Dobson, 2002).
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8.6.2 TERAPIA FOTODINAMICA (TF)

El tratamiento fotodindmico se basa en el acumulo preferencial del agente
fotosensibilizante en las células malignas, después de su aplicacion sistémica o topica
(imagen 29). La estimulacion del tumor (y de esta manera del agente) se activa con la
aplicacion de luz laser al fotosensibilizador y causa una reaccion fotoquimica que
termina en la produccion de radicales libres citotoxicos y muerte celular (imagen 30).
Los fotosensibilizadores basados en porfirina fueron los primeros agentes utilizados en
esta terapia, mientras que los laseres de argon fueron la fuente de luz empleada. Sin
embargo y a pesar de que los derivados hematoporfirinicos se acumulan en las células
malignas, también ingresan en las células normales y dan lugar a la fotosensibilizacion
del paciente. La tecnologia laser ha avanzado y se dispone de fuentes de luz rojas menos
costosas, que pueden ser utilizadas para el tratamiento de tumores superficiales. (Morris

y Dobson, 2002; Magne, 2002).
En las iméagenes 31, 32 y 33 se observan las distintas maneras en que es aplicada
la fuente de luz en los pacientes. Asi mismo, en la imagen 34 se muestra a un paciente

24 horas después de haberle aplicado la terapia.

Imagen 29. Aplicacion sistémica o topica de la TF.
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(Modificado de Robinson, 2007)
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Imagen 30. Mecanismo del tipo I y II de las reacciones fotoquimicas. En donde
el singlete citotoxico de oxigeno actuia como una molécula altamente reactiva de
radicales libres que puede interactuar con cualquier sustrato de tejido susceptible a la
oxidacion. La tension del oxigeno en el tumor durante la TF puede ser correlacionada
con la efectividad clinica y la resistencia absoluta de hipoxia en el tejido tumoral es

reportada in vivo e in vitro.

Fotosensibilizador + Luz

Fotosensibilizador activado

Transferencia de Oxi
electrones a XIZENo
conponentes celulares

Radicales libres Formacion de Oxigeno singlete
Oxigeno
Reacciones de radicales libres Oxadacion de tejido
Tipo I Tipo II

(Tomada de Magne, 2002).
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Imagen 31. Fuente de luz roja utilizada para tratar un carcinoma de células

escamosas superficial en la nariz de un gato.

(Tomada de Lucroy, 2007).

Imagen 32. TF de carcinoma tonsilar de células escamosas (A) en un perro
anestesiado. Una fibra dptica terminada en un cilindro difuso (CD) es aplicada sobre el
tumor (A) y posteriormente la luz visible de laser rojo se proyecta sobre la fibra para

activar el fotosensibilizador.

A B
(Tomada de Lucroy, 2007).
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Imagen 33. TF utilizada para tratar un mastocitoma dérmico sobre un pie de un
perro utilizando una fuente de luz tipo lampara de filtro (el ancho de la fibra 6ptica es

mas delgada).

(Tomada de Lucroy, 2007).

Imagen 34. Apariencia de un épulis acantomatoso del maxilar de un perro 24
horas después de la TF. Note la decoloraciéon oscura del tumor y la linea fina de
demarcacioén entre el tumor y la gingiva de apariencia normal que la rodea demostrando

la selectividad de la TF sobre el dafio inducido al tejido.

(Tomada de Lucroy, 2007).

El mecanismo de acciéon de la TF se debe al dafo provocado a las membranas

celulares por los radicales libres derivados del oxigeno. La porfirina penetra a las
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células para posteriormente penetrar a las membranas nucleares, mitocondrias,
lisosomas, reticulo endoplasmico y aparato de Golgi provocando la muerte celular por
lisis. La porfirina se encuentra mayormente en las mitocondrias y el dafio a estas es el
blanco para provocar la muerte celular mediante la inhibicion de la fosforilacion
oxidativa y el transporte de enzimas que dan como resultado una disminucién en los
niveles de ATP. También se han observado rupturas en los enlaces de DNA pero estos

no llegan a ser letales (Morrison, 2002).

El primer dafio observado en el tejido tumoral es la necrosis coagulativa. Las
células endoteliales del tumor son el primer blanco de la TF y los efectos que resultan
de este dafio son vasoconstriccion arteriolar, trombosis de vénulas y edema intersticial

perivascular (Morrison, 2002; Morris y Dobson, 2002, Ogilvie et al., 2006).

8.6.3 CRIOCIRUGIA

Se define como el uso controlado de temperaturas de congelacion para inducir la

muerte celular mediante los siguientes mecanismos:

e Muerte celular directa: ocurre minutos después de la congelacion y resulta de la
disrupcion de cristales de hielo de las membranas celulares, cambios
electroliticos, alteracion de proteinas celulares y choque térmico.

e Colapso vascular: los vasos sanguineos y particularmente los capilares, son
dafiados irreversiblemente después de ser sometidos a la congelacion, en los que
un colapso subsiguiente induce hipoxia e infartacion del tejido. Asi también se
ha descrito que arterias de gran calibre, asi como las de mediano en menor
extension y venas grandes son resistentes a un dano permanente (Withrow et al.,

2007).

Los mecanismos mas importantes que influyen sobre la muerte o sobrevivencia
celular después del congelamiento (temperaturas menores a los 20 °C), son la velocidad
de enfriamiento y derretimiento, el nimero de aplicaciones de la criocirugia y de
temperaturas de congelamiento continuas y alargadas en el tumor. Al respecto, el
congelamiento y derretimiento rapido, son mas letales para las células malignas. Por

otro lado, el tiempo alargado de las temperaturas mas frias se ve influenciado por varios
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factores incluyendo al factor criogénico (el nitrégeno liquido es mas rapido) y las
variables huésped — tumor. Asi mismo, el numero de aplicaciones por sesion es
importante. Muchos tumores benignos pequefios son tratados dos veces en el mismo
sitio (congelacion — derretimiento, congelacion — derretimiento) y tumores con tiempo
de malignidad, vasculares, densos o grandes generalmente son tratados tres veces. Los
sitios especificos en donde puede ser empleada esta terapéutica son los parpados,
principalmente para el tratamiento de adenomas de la glandula meibomia y papilomas,

asi como tumores perianales como los adenomas (Withrow, 2007).

Es importante sefialar que la criocirugia esta contraindicada en la circunferencia
del ano y en general en ningln orificio natural, en tumores agresivos o de gran tamafio,

osteosarcomas, neoplasias intranasales y en mastocitomas (Withrow, 2007).

8.6.4 INMUNOTERAPIA

Este tipo de terapia se fundamenta en la utilizacioén del sistema inmune para el
tratamiento de neoplasias lo cual requiere de antigenos tumorales, la inhibicion de
algunos factores inmunosupresores asi como la activacion y expansion de células

efectoras. Tradicionalmente se clasifica como activa o pasiva. (Morrison, 2002).

8.6.4.1 INMUNOTERAPIA ACTIVA

Se categoriza como no especifica donde se incluyen agentes que estimulan en
general al sistema inmune, pero no actian directamente contra las células tumorales.
Dentro de esta terapia se incluyen agentes como el Bacilo  Calmette = —  Guerin,
interferones, interleucinas, piroxicam, muramil tripéptido y acemannan. A continuacion
se describe brevemente cada uno de los agentes antes mencionados (Knapp, 2002;

Morris y Dobson, 2002; Biller y Dow, 2007).
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a) Modificadores de la respuesta bi oldgica (extracto atenuado de
Mycobacterium bovis llamado Bacilo Calmette — Guerin (BCG) y Corynebacterium

parvum.

Infusiones de BCG dentro de la vejiga, es una de las formas mas exitosas en el
tratamiento de cancer superficial de vejiga en humanos, sin embargo esto no sucede asi
en caninos. Recientemente, se ha investigado el uso de un complejo relacionado con la
pared celular de las micobacterias (MCC), el cual es un agente bifuncional contra el
cancer que induce apoptosis en las células tumorales y estimula la produccion de
citokinas inflamatorias de una manera similar al BCG. El MCC utilizado in vitro en
carcinomas de células transicionales, induce la apoptosis e inhibicion de la proliferacion
de las células tumorales. Asi mismo, la induccion de la apoptosis se ha visto

incrementada mediante la adicion de piroxicam (Knapp, 2002; Biller y Dow, 2007).

Un producto bacteriano similar derivado de Corynebacterium parvum, ha
demostrado actividad antitumoral en humanos y en el caso de perros con melanoma,
cuando es utilizado en combinacién con la cirugia. En perros con melanoma oral
avanzado (estadio I y II), comparados con aquellos que solo fueron tratados con cirugia,
aumentaron el tiempo de sobrevida. Por otra parte, en otro estudio se evalu6 la
administracion intralesional simultanea de C. parvum y BCG en perros con tumores de
glandula mamaria demostrando un incremento en la sobrevivencia de los pacientes

(Knapp, 2002; Biller y Dow, 2007).

b) Extracto atenuado de Salmonella typhimurium y Salmonella choleraesuis.

El extracto de estas bacterias anaerobias facultativas es una terapéutica exitosa
contra el cancer debido a su crecimiento selectiv