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RESUMEN
El fibrosarcoma felino asociado al tipo de inyeccién es una neoplasia mesenquimal con
caracteristicas altamente malignas, descrito por primera vez a principio de los afios 90, estos
tumores se originan en sitios anatdmicos en donde previamente ha habido una administracion
de sustancias, su aparicion y el aumento de incidencia se ha relacionado principalmente con la
inyeccion de vacunas, el presente trabajo busca realizar una revision literaria actualizada sobre

los aspectos relevantes del fibrosarcoma felino.

Palabras claves: fibrosarcoma felino, inyeccion, vacunas.



ABSTRACT
Feline fibrosarcoma associated with the type of injection is a mesenchymal neoplasm with
highly malignant characteristics, first described in the early 90's, these tumors originate in
anatomical sites where previously there has been an administration of substances, their
appearance and increased incidence has been related mainly to the injection of vaccines, this

work seeks to make an updated literature review on the relevant aspects of feline fibrosarcoma.

Keywords : feline fibrosarcoma, injection, vaccines.
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GLOSARIO
Adyuvante: Sustancia que se usa para ayudar a reforzar la respuesta inmunitaria a una vacuna de
modo que se necesite menos cantidad de vacuna.
Ataxia: Alteracion en la postura y el control del movimiento.
Biopsia: Extraccion de células o tejidos para ser examinados por un patologo.
Carcinogénesis: Proceso por el cual las células normales adquieren mutaciones y comienza a
reproducirse descontroladamente.
Citocinas: Son pequefas proteinas que son cruciales para controlar el crecimiento y la actividad
de otras c¢lulas del sistema inmunitario y las células sanguineas.
Citologia: Examen y analisis de un conjunto de cé¢lulas extraidas del cuerpo.
Condrosarcoma: Tumor maligno que se origina del cartilago y no es tan frecuente.
Corticoide: Son hormonas con propiedades antiinflamatorias € inmunosupresoras, especialmente
cuando se utilizan a dosis farmacolégicas.
Fibroblasto: Tipo mas comun de célula que se encuentra en el tejido conectivo.
Fibrosarcoma: El prefijo fibro se deriva de su célula originaria, el fibroblasto y la palabra
sarcoma indica que se trata de un tumor maligno de tejido mesenquimal.
Genoma: Conjunto completo de ADN en un organismo.
Histiocitoma fibroso maligno: Tipo de cancer que por lo general se forma en el tejido blando,
pero que también se forma en el hueso.
Incidencia: Cantidad de casos nuevos de una enfermedad, sintoma, muerte o lesion que se
presenta durante un periodo de tiempo especifico.
Inmunohistoquimica: Técnica utilizada para determinar la presencia y el nivel especifico de

proteinas celulares.



Leucemia felina: El virus infecta células del sistema inmunitario (serie blanca de la sangre o
leucocitos) destruyéndolas o dafidndolas. Esto deja al gato expuesto a una gran variedad de otras
enfermedades e infecciones (infecciones secundarias).

Macréfago: Célula fagocitaria.

Metastasis: Se presenta cuando las células cancerosas se desprenden del tumor primario, viajan
por el cuerpo a través de la sangre o el sistema linfatico.

Metilprednisolona: Es un corticosteroide de larga duracion, es un medicamento que excede a la
prednisolona en potencia antiinflamatoria y con una tendencia menor a retener sodio y agua.
Miofibroblastos: Son fibroblastos especializados que posee caracteristicas intermedias entre
fibroblasto y célula muscular lisa.

Neutrofilo: Célula inmunitaria producido en la medula 6sea y liberados al torrente sanguineo para
que viajen a cualquier parte.

Oncogén: Gen anormal o activado que procede de la mutacion de un alelo de un gen normal
llamado protooncogén; el oncogén es responsable de la transformacion de una célula normal en
una maligna que desarrollara un tipo de cancer.

Osteosarcoma: Neoplasia maligna altamente invasiva y destructiva de répido crecimiento que
puede afectar el esqueleto apendicular o axial.

Panleucopenia felina: Es una enfermedad virica muy contagiosa se caracteriza porque puede
aparecer de forma subita, tiene una morbilidad del 100 % y una alta mortalidad, afecta a todos los
miembros de la familia Felidae (gato, tigre, leopardo).

Rabdomiosarcoma: Neoplasias malignas infiltrativas poco frecuentes que representan
aproximadamente 1% de todas las neoplasias.

Rabia: La rabia es una zoonosis mortal y, en algunos paises europeos, el gato estd considerado



una especie de alto riesgo para la transmision de la infeccion a los seres humanos.

Radioterapia: Es un tratamiento del cancer que usa altas dosis de radiacion para destruir células
cancerosas y reducir tumores.

Recidiva: Reaparicion del tumor maligno tras un periodo mas o menos largo de ausencia de
enfermedad.

Rinotraqueitis felina: Es una enfermedad respiratoria muy contagiosa, en la mayoria de los casos
son provocados por uno de los dos virus de la rinotraqueitis felina o por ambos: el herpes virus
felino y el calicivirus felino.

Tumor: Masa anormal de tejido que aparece cuando las células se multiplican méas de lo debido o

no se mueren cuando deberian.



1. INTRODUCCION

A principios de los 90 en Norteamérica y Europa se evidencié un aumento de la
incidencia de fibrosarcoma en 4reas comtinmente empleadas para realizar la vacunacion de los
felinos domésticos, que al parecer coincidian con el incremento de la vacunacion de la rabia 'y
FeLV, en el afio 1992 se logro estimar la incidencia global de sarcomas en el sitio de inyeccion
de 10.000 gatos, actualmente se conoce que la incidencia varia 1 en 1.000 o 1 en 10.000 gatos
que han sido vacunados; por lo tanto se sugirio la probabilidad de desarrollar sarcomas que
aumenta con el nimero de vacunas administradas simultineamente en el mismo sitio de
vacunacion sin embargo, en la actualidad se conoce que las vacunas no son la inica causa de
sarcomas en el sitio de inyeccion (Aragon, 2017).

El 80% de los sarcomas mas comunes es el fibrosarcoma sumamente agresivo y
recidivante con un alto indice de mortalidad, aunque existen otras variantes tales como el
histiocitoma fibroso maligno (HFM) o sarcoma pleomorfico, el osteosarcoma, condrosarcoma

y el rabdomiosarcoma estos se presentan en menor frecuencia (Santelices Iglesias et al., 2019).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sarcoma felino asociado a inyeccion (FISS) es una enfermedad en los gatos que ha
alarmado al mundo veterinario debido a su posible conexién con ciertas vacunas y
procedimientos de vacunacion; los sarcomas inducidos tienen comportamiento invasivo y
tienden a repetirse incluso después de una cirugia de extirpacion extensa (Kirpensteijn, 2006).

Su apariencia es la de una masa firme, de superficie regular o irregular, y firmemente
adherida a los tejidos circundantes que también puede producirse por inyecciones distintas a
las vacunaciones, por ejemplo, después de la administracion de antibidticos y esteroides de
larga duracion (Duarte, Carlos, Albertus, Moise, & Garcia, 2018).

En el 84% de los casos, la afeccion en los tejidos subcutdneo y muscular se localiza
mas comunmente en la region toracica dorsal entre los omoplatos (Kirpensteijn, 2006).

Se ha postulado que ademas de las vacunas existen varios estimulos diferentes, como
la inyecciéon de material extrafo, traumatismo e implante de microchip, que inducen
inflamacion cronica en el tejido subcutaneo o en el musculo y pueden ser responsables de la
transformacion neoplasica (Porcellato et al., 2017).

Los protocolos de tratamiento agresivo (extirpacion quirdrgica, radioterapia, cirugia)
han demostrado ser eficaces con tiempos medianos reportados, hasta una recurrencia local de
405 a 986 dias; sin embargo, son procedimientos muy costosos para algunos propietarios (Saba,
Vail, & Thamm, 2012).

Teniendo en cuenta el desarrollo de estos tumores, a medida que la investigacion en
este tema avanza, cualquier elemento extrafio inoculado por via subcutanea, capaz de generar
una reaccion inflamatoria crénica tiene la capacidad de producir este tipo de neoplasias y a

pesar de este conocimiento no se realizan los protocolos recomendados de vacunacion,
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inclusive en nuestro medio practico y actual no se tiene conocimiento sobre las directrices de
vacunacion en América Latina y lo doloroso, incobmodo o estresante que puede resultar para el
paciente a la hora de realizar dichos procedimientos, lo que puede significar una necesidad de

investigacion para nuestro medio.
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3.JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta la gravedad que genera la presencia del fibrosarcoma inducido por
inyeccion en pacientes felinos, es de gran importancia revisar la literatura mas actualizada y
disponible que nos indique la adecuada utilizacion de las medidas profilacticas tanto para
procedimientos médicos como terapéuticos. Esta revision permite una actualizacion que nos
lleva a la evaluacion sobre el grado de amenaza real de esta enfermedad, la comprension de si
las anormalidades patogénicas pueden explicar la aparicién y recurrencia del tumor y la
importancia de implementar las medidas preventivas disminuyendo asi las complicaciones para
los propietarios, veterinarios, la industria de las vacunas y lo mas importante, la poblacion felina

(Nande et al., 2012).
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4.0BJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL
Realizar una revision de la literatura especializada y actualizada acerca de la presentacion de
fibrosarcoma en gatos asociado al sitio de inyeccion, identificando los aspectos mas relevantes
sobre el tema.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Recopilar los conocimientos existentes sobre el fibrosarcoma felino asociado a
inyeccion.

13

e Reconocer los lugares anatomicos frecuentes en la presentacion de fibrosarcoma felino.

e Mencionar las diferentes opciones terapéuticas frente al fibrosarcoma felino.



5.METODOLOGIA

Se realizara una revision de literatura cientifica tipo monografia integradora consultando las
bases de datos Scielo, Sciencedirect, Pubmed y CABI (Vet Med Resource) con una estrategia
de busqueda disefiada para obtener resultados relacionados al fibrosarcoma felino utilizando
las palabras claves: fibrosarcoma, felino, incidencia, inyeccion.

Se espera seleccionar como minimo 30 articulos cientificos de revision de literatura, casos
clinicos o experimentos de los ultimos afos.

Inicialmente se planteara la utilizacion de recursos cientificos en el idioma inglés, debido a que

la mayoria de informacion y reportes encontrados actualizados se encuentran en este idioma.
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6. MARCO TEORICO
6.1 RESENA HISTORICA

El sarcoma felino en el sitio de inyeccion fue primero descrito por Hendrick y
Goldschmidt en 1991, quienes observaron un aumento en la presentacion de sarcomas en las
localizaciones anatdomicas utilizadas preferentemente para realizar inyecciones en los gatos
(Graf, Guscetti, Welle, Meier, & Pospischil, 2018). En este mismo afio, se informd por primera
vez un aumento en la incidencia de tumores en los gatos que se desarrollaron en los sitios de
inyeccion en los Estados Unidos. Esta observacion se relaciona con un mayor uso de vacunas
contra el virus de la leucemia felina (FeLV) y contra el virus de la rabia (Hartmann et al., 2015),
el vinculo entre la vacunacion y el aumento de la incidencia de sarcomas sugiri6 el término de
sarcoma asociado a la vacuna o sarcoma en el lugar de inyeccion; sin embargo se ha demostrado
que otros materiales extrafios inyectados en los tejidos musculares o subcutaneos del gato
puede desencadenar una inflamacion crénica local y la transformacion neoplasica; Surge una
hipotesis acerca de la respuesta inflamatoria que desarrollan estos tumores de forma cronica en
el sitio de inyeccion de la vacuna, de tal forma que cualquier inyeccion o un estimulo
inflamatorio lograrian tener el potencial para invocar la carcinogénesis (Cora et al., 2017).
Posteriormente se encontro relacion de inyecciones no vacunales con este tipo de tumor lo que
permitio la reclasificacion neoplasica del mismo como sarcoma felino por inyeccion.

(Hartmann et al., 2015).
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6.2 ETIOLOGIA

Inicialmente el fibrosarcoma lo asociaron a la vacunacion frente a la rabia y al virus de
la leucemia felina (FeLV) en gatos, pero se logrd establecer que otras vacunas estaban
implicadas como la panleucopenia, la rinotraqueitis y el calicivirus felino; también se logro
identificar que inyecciones distintas a las vacunas aplicadas a nivel subcutaneo o intramuscular
tiene la capacidad de producir sarcomas después de presentar una reaccion inflamatoria cronica
como ejemplo, tenemos los corticoides de accion prolongada como la metilprednisolona
incluso elementos como microchips y suturas no absorbibles (Aragon, 2017).

Los adyuvantes son usadas en algunas vacunas felinas inactivadas, siendo el mas comun
el aluminio de la vacuna contra FeLV y la rabia; este elemento se convirti6 en uno de los
principales agentes de sospecha etioldgica, y al compararse las vacunas adyuvadas y no
adyuvadas se encontr6 que la naturaleza de la reaccion de las vacunas adyuvadas no dependia
necesariamente del antigeno si no de la composicion del adyuvante, asi que la inflamacion
inducida por vacunas que contienen aluminio se relaciona con la cantidad de este elemento
(Hinojosa,2017).

La inflamacién persistente en los sitios de inyeccion, llevaria al desarrollo de una
respuesta reparadora que en algunos casos conduciria a la induccion de una neoplasia. Esta
hipotesis se basa en el hallazgo de focos microscopicos en las respuestas inflamatorias
granulomatosas en los sitios de inyeccion. Los fibroblastos pueden suftrir una transformacion
neoplasica a través de diferentes mecanismos como la activacion de oncogenes y la
inactivacion de genes supresores de tumores (Santelices Iglesias et al., 2018).

En los felinos, la inflamacion persistente como respuesta a la inyeccion pre dispondria

al desarrollo de una actividad reparativa que, en algunos casos, daria lugar a la formacion de
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una neoplasia, la magnitud y duracion de la inflamacion estaria influenciada por la
formulacion de la vacuna y condicionada por el genoma del paciente (Santelices Iglesias et

al., 2019).

6.3 PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

En el 2015 se realizé un estudio en Polonia en donde (Kliczkowska et al, 2015) reporta
que en el periodo entre el 2008 y 2014 en la Veterinaria Biatobrzeska 135 fibrosarcoma fueron
diagnosticados, estos tumores representaron el 1,45% de todos los pacientes felinos en el
transcurso de ese periodo lo que equivale a 135 de 9.318 gatos; en este mismo periodo se
diagnosticaron 8 FISS en la veterinaria de Piaseczno; los gatos con estos tumores representaron
el 0.16% de todos los pacientes felinos lo que equivale a 8 de 4.894 gatos; también se reporta
que 140 FISS fueron diagnosticados entre 1998 y 2013 en el laboratorio de la Division de
patomorfologia animal, estos tumores representaron el 13,3% de todo el tejido examinado
microscopicamente de muestras recogidas de felinos; entre 2009 y 2013 se diagnosticaron 29
FISS en el laboratorio de la division de patomorfologia animal en donde estos tumores
representaron el 7,59% de todos los examenes citopatoldgicos; la conclusion de este estudio
fue que la prevalencia de FISS en la poblacion de gatos, resultd ser mayor que antes basando
el analisis de una poblacion de 2 clinicas veterinarias.

Un estudio mas reciente mostro que la prevalencia de fibrosarcoma asociado al sitio de
inyeccion en gatos vacunados varié de 1/ 1.000 a 1/ 10.000 y ocurre regularmente en gatos de
10 afios con algunos picos en gatos de 6-7 afios y de 10-11 afios respectivamente. También se
ha observado una incidencia ligeramente mayor en hembras que en machos y no se ha

observado predisposicion racial (Cora et al., 2017).



Se ha estimado una incidencia de entre 1.000 por cada 10.000 gatos vacunados y los
periodos de latencia entre la administracion de una vacuna y el desarrollo de tumor oscila entre
2 meses y 10 afios, la tasa de metastasis notificada es del 10% al 25% con sitios metastasicos

comunes como los pulmones y los ganglios linfaticos regionales (Saba, 2017).

6.4 FACTORES DE RIESGO

A la mayoria de vacunas inactivadas se les afiade un adyuvante que ayuda a incrementar
la inflamacioén en el sitio de inyeccion, lo que es necesario para iniciar la respuesta inmune
necesaria, sin embargo, esta respuesta podria provocar una inflamacién que potencialmente
podria provocar una transformacion maligna; dentro de las vacunas que representan un riesgo
mas alto son aquellas contra FeLV (Arbaiza, 2017).

Se ha propuesto que ciertos factores como carga de antigeno, proliferacion fibroblastica
y grado de inflamacion persistente, son elementos que predisponen al desarrollo de FISS en
gatos, también se ha podido establecer que no hay ninguna asociacioén entre la marca de la
vacuna, el calibre de la jeringa y dar un masaje en el sitio de inyeccion, aunque se logrd
relacionar que aparte de un trauma previo en el sitio de inyeccion , la temperatura de
administracion a la hora de vacunar aumenta el riesgo ya que a menor temperatura mayor
riesgo (Aragon, 2017). Otro factor que puede estar ligado a la presentacion del FISS es el tejido
adiposo en el lugar de aplicacion y la inflamacion causada a este tejido, asi que en los felinos
obesos se han encontrado niveles mas altos de TGF-a en el tejido adiposo en comparacioén con
felinos en condicidn corporal normal (Arbaiza, 2017).

El hecho de que no todos los gatos desarrollen fibrosarcoma felino asociado a inyeccion

después de la vacunacion sugiere que podria haber una predisposicion genética, este dato ha
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sugerido que hay una mayor incidencia de fibrosarcoma asociado a inyeccion en los hermanos
de los gato afectados y que algunos gatos tienden a desarrollar mas de un tumor, en gatos
afectados se han identificado mutaciones en el gen supresor de tumores p53, que estd implicado

en el inicio y la progresion del cancer en el tejido de sarcoma de gatos (Hartmann, 2015).

6.5 OTROS ELEMENTOS ASOCIADOS AL FIBROSARCOMA FELINO
Se han reportado casos de fibrosarcomas producidos por: suturas no absorbibles en la
pared abdominal de un gato de 8 afios en el 2002, también tras una inyeccion de lufenuron en
el 2003, en el 2011 se reporto la presentacion de un fibrosarcoma tras la implantacion de un
microchip en un gato de 9 afios y el primer caso reportado en el afio 2013 tras el implante de
un tubo de silicona para la administracion de fluidos subcutaneos en un gato de 20 afios que

padecia de insuficiencia renal cronica (Aragon,2017).

Figura 1. Fibrosarcoma ocasionado por un microchip, la flecha blanca indica la

localizacion del microchip. Adaptado de Aragon, (2017).
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6.6 PATOGENESIS DEL FIBROSARCOMA FELINO

La patogenia de estos sarcomas aun no estd explicada definitivamente, pero las
reacciones inflamatorias cronicas se consideran un desencadenante de una transformacion
maligna, como se ha mencionado las vacunas que contienen adyuvante inducen una inflamacién

local y parecen estar relacionadas con la formacion de fibrosarcoma (Hartmann et al., 2015).

La inflamacion incitada por la vacunacion parece desempefiar un papel principal en el
desarrollo de sarcomas en los gatos. Se cree que la patogénesis de los sarcomas asociados a la
vacunacion se produce mediante la transformacion maligna de los fibroblastos y miofibroblastos
impulsada por la reaccion inflamatoria e inmunoldgica del cuerpo a la vacunacion. Las
respuestas inflamatorias a las vacunas implican varios factores de crecimiento, entre ellos el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico y el factor
de crecimiento transformante-f (TGF-f); y se sabe que éstos impulsan la division de las
células miofibroblasticas y contribuyen a la transformacion maligna; se cree que los adyuvantes
de las vacunas, incluido el hidréxido de aluminio, contribuyen de manera significativa a la
exuberante reaccion inflamatoria que conduce al desarrollo de tumores en los gatos después de
la vacunacion. En algunos tumores se han identificado macrofagos que contienen material gris

azulado, y se ha demostrado que este material es adyuvante del aluminio (Skorupski,2016).

La hipotesis mas aceptada sobre la patogenia del fibrosarcoma es que la inflamacion
crénica asociada a la sobreexpresion de los factores de crecimiento y a la activacion del oncogén
actiian como desencadenante de la transformacion neoplasica (Cecco et al., 2019). La irritacion
prolongada aumentard el estado de activacion de las células involucradas en la inflamacion y la

reparacion de tejidos. El proceso de reparacion activa las células madre que pueden diferenciarse
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para reemplazar los tejidos dafiados. Estas células madre tienen una vida larga y por lo
tanto, tienen muchas oportunidades para acumular mutaciones (Tizard, 2020).

La inflamacion puede inducir la produccion de radicales libres y metabolitos que causan
dafios en el ADN y mutaciones, actuando como iniciador de la carcinogénesis. El entorno que
proporciona la inflamacién crdnica, junto con una predisposicion genética, altera la
susceptibilidad a las lesiones cancerigenas; como resultado del proceso inflamatorio, la
fosfolipasa A2 induce la liberacidon de acido araquidonico, que a su vez puede ser metabolizado
siguiendo una de las dos vias bien conocidas: la lipoxigenasa o la ciclooxigenasa (COX). Esta
ultima via implica la expresion de la COX-1 y la COX-2, la expresion de la COX-1 es
constitutiva en la mayoria de los tejidos, mientras que la expresion de la COX-2 es constitutiva
en la placenta, la macula densa del rifion y en el cerebro, y es inducible en otros lugares, por
diferentes citoquinas inflamatorias, como la interleucina (IL)-1, el factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, interferéon (IFN)-g, y bajo hipoxia la expresion de la COX-2 se encuentra en las
neoplasias mesenquimales y se ha informado en la expresion de FISS (Santelices Iglesias et al,
2018).

La irritacion cronica y prolongada provoca un aumento de las células madre y la
posibilidad de que algunas de ellas muten. Durante la inflamacién cronica, los macrofagos
secretan factores de crecimiento. Los oxidantes liberados por los macrofagos activados pueden
actuar como mutagenos, especialmente en células que se dividen rapidamente. Los fibroblastos
proliferan en sitios de inflamacién crénica y cicatrizacion de heridas. En algunos de estos
fibroblastos, la oncogénesis puede activarse (Tizard, 2020).

Se ha demostrado que los cddigos oncogénicos para el receptor del factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los sarcomas asociados a la vacuna expresan tanto
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el PDGF como su receptor, se ha sugerido que los linfocitos dentro de los sarcomas asociados
a la vacuna secreta PDGF, que luego sirve como factor de crecimiento para los
fibroblastos. Esta combinacion de anomalias podria resultar en la pérdida del control del
crecimiento en los fibroblastos involucrados en el proceso inflamatorio cronico. El gen
supresor de tumores p53 codifica una proteina que regula el ciclo celular. Esta proteina p53
aumenta en respuesta al dafio celular. Esto, a su vez, retrasa la division celular y permite la
reparacion del ADN antes de que la célula se divida. Si la célula esta gravemente dafiada, la
proteina p53 desencadena la apoptosis y asi evita que el dafio del ADN se transmita a la
siguiente generacion. Sin embargo, las células en las que ha mutado p53 pueden continuar
dividiéndose, dando lugar a células anormales y posiblemente malignas. Hasta el 60% de los
sarcomas en el lugar de la inyeccion expresan p53 mutado. El factor de transcripcion clave para
el sistema inmunolédgico innato, NF-kB, juega un papel fundamental en varios cénceres. La
activacion de NF-kB es rdpidamente inducida por infecciones virales y bacterianas, productos
de células necroticas, dafio al ADN, estrés oxidativo y citocinas proinflamatorias. NF-xB se
activa cuando sus inhibidores especificos son destruidos por enzimas en el complejo IKK. La
mayoria de aumento de la actividad de NF-kB que se produce en los tumores se debe a la
produccion de citocinas que activan la IKK, como la IL-1 y el factor de necrosis tumoral. La
pérdida de p53 funcional también desencadena la activacion de NF-kB. Esté NF-kB juega un
papel clave en los pasos progresivos de la tumorogénesis. Es necesario para la generacion de
especies reactivas de oxigeno que causan dafio al ADN y mutaciones oncogénicas. Mejora la
proliferaciéon y supervivencia de las células tumorales. Al estimular cronicamente la
proliferacion de células cancerosas, inhibir la muerte celular y promover la mutagénesis, NF-

kB impulsa la progresion maligna (Tizard, 2020).
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El FISS se origina en sitios de inoculacion tales como cuello, region interescapular,
parrilla costal, region dorso lumbar, flanco y miembros posterior (Santelices Iglesias et al.,
2019); aunque los sitios mas comunes de desarrollo de tumores son el tejido subcutaneo de las
regiones de la pared interescapular y tordcica. La Asociacion Americana De Médicos
Veterinarios de Felinos (AAFP) no recomiendan la vacunacion en esos lugares debido a las

complicaciones relacionadas con la extirpacion quirtrgica (Cecco et al., 2019).

6.7 ALGUNOS CASOS REPORTADOS

En Brasil, en la region metropolitana de Porto Alegre, Estado de Rio Grande do Sul; se
examinaron los datos de las muestras de biopsia y necropsia de felinos presentadas entre 2007
y 2017, y se extrajeron muestras histologicamente compatibles con la FISS para su
reevaluacion. Se seleccionaron las neoplasias compatibles con la FISS con los siguientes
criterios de inclusion: localizacion del tumor en un sitio anatomico utilizado para la
administracion de vacunas o medicamentos incluidas las extremidades, la region toracica
interescapular y lateral, el flanco y la cola; antecedentes clinicos de vacunacidon para
inmunodeficiencia adquirida, la administracion parenteral de sustancias médicas y
caracteristicas histologicas del tumor tales como la presencia de necrosis, infiltracion
inflamatoria de células mononucleares en la periferia del tumor y origen en el tejido
subcutaneo. Se incluyeron en el estudio casos en los que se cumplian todos los criterios (Cecco
et al., 2019). En el periodo de 10 afios del estudio, se presentaron al departamento de patologia
un total de 3.161 muestras de biopsias; de éstas, 89 muestras (2,81%) cumplian los criterios de
diagnostico. En el mismo periodo de tiempo se realizaron un total de 1.341 exdmenes de

necropsia de felinos, y s6lo dos muertes se atribuyeron al FISS. La edad de los gatos afectados
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oscila entre 2 y 16 afios (mediana de 10 afos, media de 9,7 afios). Las hembras representaban
el 61,8% de los casos y los machos el 38,2%. Se disponia de informacion sobre la raza de 83
gatos, de los cuales el 92,8% no tenia una raza definida, el 6% eran siameses y uno era persa
(1,2%). Teniendo en cuenta la distribucion anatomica de las lesiones, los tumores localizados
en la zona subcutanea de la pared toracica representaron el 34,9% de los casos (31/89), seguidos
por el 29,2% que se origind en el flanco (26/89), el 21,3% en la regién interescapular (19/89)
y el 14,6% en las extremidades (13/89) y no se observaron tumores en la cola; se disponia de
informacion sobre el tamafio de las neoplasias en la evaluacion bruta en 59 casos. De éstos, el
15,2% (9/59) se clasificaron como T1, el 23,7% (14/59) como T2 y el 61,1% (36/59) como T3.
Microscopicamente, en 57/89 (64%) de los casos hubo invasion de los tejidos circundantes,
incluidos los musculos y a veces la dermis, mientras que en los 32 casos restantes (36%) las
neoplasias se limitaron al tejido subcutaneo. La mayoria de las muestras eran histolégicamente
compatibles con el fibrosarcoma que representaba el 88,8% de los casos (79/89), seguido del
sarcoma pleomorfico (10,1% [9/89]) y el condrosarcoma (1,1% [1/89]). En cuanto a la
diferenciacion tisular, el 49,4% (44/89) de las muestras estaban bien diferenciadas, el 37,1%
(33/89) presentaba una diferenciacion moderada y el 13,5% (12/89) estaba mal diferenciado.
Todas las muestras presentaban necrosis intratumoral y se observo una necrosis leve en el
29,2% (26/89) de los casos; una necrosis moderada y marcada estuvo presente en el 37,1%
(33/89) y el 33,7% (30/89) de los tumores, respectivamente. En cuanto a la actividad mitética,
el 83,1% (74/89) de las neoplasias tenian una actividad mitética baja, el 11,2% (10/89) una
actividad moderada y el 5,7% (5/89) una actividad alta. En todos los casos se observd una
infiltracion inflamatoria de linfocitos y macréfagos, predominante en la periferia del tumor. En

cuatro neoplasias se observd material intracitoplasmatico anfofilo dentro de los macrofagos.
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En el 15,7% (14/89) de los casos evaluados habia células gigantes multinucleadas (Cecco et
al., 2019).

Se ha notificado un caso de fibrosarcoma en el lugar de la inyeccion felina, con
metastasis al cerebelo en un paciente felino con metastasis cerebelosa, el caso reporta que una
gata doméstica de 7 afios fue enviada al Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria de Cluj-Napoca (Rumania), para una encuesta completa de necropsia. El gato fue
castrado a la edad de dos afos. En 2015, el gato mostré un tumor en la region interescapular
(es decir, el sitio de vacunacion) que se extirpod quirdrgicamente. La masa fue diagnosticada
histoldégicamente como FISS. Seis meses después, el gato presentaba dificultad respiratoria y
signos neuroldgicos, ataxia, posiciones anormales de la cabeza, falla de ingestion, etc., el gato
presentd anemia y caquexia; en el tejido subcutaneo de la region interescapular, se detectd una
masa nodular firme, de color blanco grisaceo, el tumor tenia un tamafio de 1,1 cm con un area
necrotica central en seccion transversal; al examen citoldgico se identificd una gran cantidad
de células neoplasicas del huso mal diferenciadas, dispuestas individualmente o en grupos.
También se observaron numerosas células gigantes multinucleadas neoplasicas, las células
neoplasicas mostraron bordes mal definidos, una pequefia cantidad de citoplasma eosinofilo
palido y ligeramente brillante, nucleos ovales a alargados y vesiculares, y 1-3 nucleos magenta
de tamafio variable prominentes, multi focalmente, se observaron algunas células neoplasicas
multinucleadas. Se identifico una gran cantidad de figuras mitéticas; un material brillante
eosinofilico estaba presente entre las células neoplasicas del tumor. Periféricamente, el tumor
fue infiltrado multi focalmente por agregados de linfocitos. Sin embargo, en la parte central del
tumor, se observaron areas extensas de necrosis junto con infiltrado neutréfilo y hemorragias.

Todas las otras masas identificadas (incluida la del cerebelo) presentaron las mismas
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caracteristicas histologicas descritas anteriormente. La masa cerebelosa no estaba encapsulada,
era infiltrativa y estaba pobremente delimitada del tejido nervioso adyacente. Debido a razones

de bienestar, el gato fue sacrificado humanamente (Cora et al., 2017).

6.8 HISTOPATOLOGIA DEL FIBROSARCOMA FELINO

El fibrosarcoma felino asociado a inyeccion tiene caracteristicas histopatologicas que
lo diferencian de sarcomas espontaneos como la infiltracion perivascular de linfocitos y
macrofagos en la periferia del tumor, area de necrosis central en donde se encuentran
neutréfilos y algunos macrofagos con infiltrados linfoplasmocitarios; inflamacién con
predominio linfocitico e infiltracion local de células tumorales (Hinojosa, 2017).

Se considera que para realizar una clasificacion histopatoldgica se debe realizar una
evaluacion basada en unos criterios como: necrosis tumoral, pleomorfismo celular, actividad
mitdtica que ira aumentando dependiendo del grado, celularidad, grado de diferenciacion
tumoral y cantidad de estroma (Aragon, 2017).

Se considera como fibrosarcoma a aquellos tumores compuestos por haces o fasciculos

entrelazados de células fusiformes pleomorficas (Santelices Inglesias et al., 2019).
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Figura 2. Tizard. (2020) Corte histoldgico de un sarcoma postvacunal. Este es un
fibrosarcoma con los haces entrelazados de células fusiformes. recuperado de

https://doi.org/10.1016/B978-0-323-68299-2.00023-X
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Figura 3. (Santelices Inglesias et al., 2019) Patron caracteristico del fibrosarcoma
donde se observan haces o fasciculos entrelazados de células fusiformes pleomorficas

(flechas). Recuperado de doi.org/10.24215/15142590e039

Figura 4. (Santelices
Inglesias et al., 2018) fibrosarcoma felino asociado al sitio de inyeccion, se muestra el patron de

haces intercalados de fibroblastos recuperado de https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2018.09.002

28


https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2018.09.002

En el fibrosarcoma asociado a inyeccion se puede observar células gigantes

multinucleadas neoplésicas que se correlaciona con el grado de tumor (Arbaiza,2017)

Figura 5. (Arbaiza,2017) Se observa numerosas células gigantes multinucleadas.
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6.9 INMUNOHISTOQUIMICA

En el departamento de cirugia de la Escuela de Medicina Veterinaria y Ciencias
Animales de la Universidad de Sao Paulo se realiz6 un estudio sobre la expresion
inmunohistoquimica de la vimentina, la citoqueratina, la desmina, la proteina S100, las
particulas virales del virus de la leucemia felina (FeLV) y la ciclooxigenasa 2 y c-kit en 21
fibrosarcomas asociados al sitio de inyeccion, todas las neoplasias se extirparon
quirGrgicamente; las muestras quirdrgicas se fijaron en formalina al 10% y se enviaron al
Servicio de Patologia Animal del Hospital Veterinario del SVMAS-USP para su diagnostico,
cortes representativos de las neoplasias fueron procesadas rutinariamente para su incrustacion
en parafina. Las secciones de 5 um fueron tefiiddas con hematoxilina y eosina y observadas con
un microscopio Nikon. El analisis histologico y la clasificacion se basaron en las
clasificaciones de la Organizacion Mundial de la Salud. La inmunohistoquimica se llevo a cabo
en el Laboratorio de Oncologia Experimental y Comparativa, SVMASUSP, Departamento de
Patologia. Las células inmunes fueron contada manualmente bajo microscopia de luz (40x
aumento) usando el software Image Pro Plus (Image Pro Plus 4.5; Media Cybernetics) las
expresiones de vimentina, citoqueratina (DAKO Z0622, de amplio espectro), desmina, proteina
S100, particulas virales de FeLV y COX-2 en el FISS se evaluaron determinando el porcentaje
de células inmunorreactivas de un total de 1.000 células, La inmunorreactividad se califico de
la siguiente manera: la tincion positiva se definié como >10% de células inmunorreactivas; la
tincion negativa se defini6 como <10% de células inmunorreactivas o una ausencia de
tincion detectable; el resultado del estudio fue que la vimentina dio positivo en todas las
muestras, 20 tumores fueron positivos para la proteina S- 100, la COX-2 fue positiva en 13

tumores, la positividad para el c-KIT se observo en cuatro muestras y las particulas del FeLV
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fueron positivas en nueve FISS (Carneiro et al., 2018 ).

Figura 6 (Carneiro et al., 2018) Fotomicrografias de expresion inmunohistoquimica de
vimentina, desmina y c-KIT en sarcomas en el lugar de inyeccion felino. (a, b) inmunotincion
positiva para vimentina (aumento x 400); (c, d) inmunotincién negativa (40 aumentos) y
positiva para desmina; (e — g) inmunotincion positiva para c-KIT (x 400); (h) inmunotincién
de células endoteliales positivas para c-KIT (aumento dex 400). Recuperado

dehttps://doi.org/10.1177%2F1098612X18774709
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6.10 DIAGNOSTICO

La mayoria de los gatos son llevados al veterinario después de que el duefio nota una
hinchazon debajo de la piel, los sarcomas felinos pueden tener un componente quistico que se
puede confundir con un absceso o un seroma por esta razon en 1996, se formo el Grupo de
Trabajo sobre el Sarcoma Felino Asociado a la Vacunacion (VAFSTF) para elaborar politicas
destinadas a aumentar la concienciacion y reducir el impacto de estos tumores en los gatos de
compaiiia, El VAFSTF recomendd que los veterinarios utilizaran la "regla 3-2-1
(Skorupski,2016) por lo tanto presentarse un gato con una masa subcutanea es importante tener
en cuenta la historia, localizacion de la masa, tamafo actual de la masa y cualquier cambio en
el tamafio y las indicaciones para realizar la biopsia se basan en la regla 3-2-1 la cual permitira
diferenciar un tumor de una reaccion granulomatosa post vacunal teniendo en cuenta eso;
cualquier masa que ha persistido durante mas de 3 meses y es mayor a 2 cm o esta creciendo
en el transcurso de 1 mes desde la aplicacion de una inyeccion se recomienda una biopsia por
incision; la citologia puede ser util para descartar diagnosticos diferenciales pero se deben
tomar muestras de diferentes areas para mejorar la especificidad de la prueba; una vez que se
ha confirmado el FISS, se recomienda la realizacion de radiografias toracicas para buscar
pruebas de enfermedad metastasica pulmonar ademas, se fomenta el uso de imagenes
avanzadas como la tomografia computarizada y ocasionalmente la resonancia magnética para

la radiacion y/o la planificacion quirtrgica (Saba, 2017; Aragon, 2017).
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Figura 7. (Saba,2017) medicion de tumor con calibrador, debido al tamafio de la

masa se debe realizar una biopsia incisional.

Recuperado de https://dx.doi.org/10.2147%2FVMRR.S116556

La termografia infrarroja, o imagen térmica, es una técnica de diagnostico por imagenes
sencilla, indolora, no invasiva y no ionizante que calcula la temperatura de la superficie de la
piel basandose en la radiacion infrarroja que emana del cuerpo, La deteccion del gradiente de
temperatura puede ayudar a la identificacion, clasificacion y seguimiento de los tumores. Si se
usa continuamente durante el curso del tratamiento, la termografia puede ayudar a controlar las
respuestas del tumor, ya que la temperatura local tiende a disminuir en respuesta al dafio de los

tejidos inducido por la terapia y rara vez se ha informado de la evaluacion termogréfica de



enfermedades neoplasicas felinas, incluido el sarcoma en el lugar de la inyeccion en los felinos
pero se realizd un estudio entre el periodo de 2015 y 2019 en el Departamento de Cirugia
Universidad de Sao Paulo, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia Sao Paulo, Brasil en
donde se evalud la temperatura media de los tumores, la muestra era de 31 gatos que
presentaban masas de piel,19 hembras y 12 machos. Las edades de los gatos oscilaban entre
los 3 y los 16 afios, Los tumores midieron 0,6- 9,5 cm de longitud- 0,6-8,2 cm de ancho, de los
31 gatos 21 presentaron FISS, y el resto carcinomas y adenocarcinomas; los gatos se colocaban
sobre una mesa de metal en una habitacion de temperatura controlada (22°C) sin corrientes de
aire. Los gatos no fueron sedados ni anestesiados, para evitar la posible interferencia de los
medicamentos con la temperatura de la piel. Las iméagenes se adquirieron con una cdmara FLIR
T650sc (camara infrarroja Wi-Fi; resolucion 307.000 pixeles, sensibilidad 30 mK), colocada a
una distancia de 50 cm de la superficie de la piel y mantenida en un angulo de 90° con respecto
al objetivo. Las imagenes se analizaron utilizando un software (FLIR Tools) y se midieron los
siguientes parametros: area tumoral (TA), el area circular que abarca las masas tumorales; y
area no tumoral (nTA), el area circular de ancho similar situada a una distancia de al menos 3
cm de los bordes del tumor, los resultados del estudio mostraron que , las temperaturas
registradas en las zonas TA y nTA oscilaron entre 32,6°C y 38,4°C y 31,9°C y 37,8°C
respectivamente, y las imagenes termograficas revelaron temperaturas altas en FISS en
comparacion con carcinomas y adenocarcinomas. Esta técnica permitid una deteccion rapida,
segura y efectiva de las diferencias de temperatura entre TA y nTA en la mayoria de los casos
y tales diferencias pueden ayudar a la localizacion del tumor y a la demarcacion de los
margenes (Gianotti et al, 2020).

Una vez el diagndstico se confirma se recomienda realizar radiografia de torax en busca
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de metéstasis pulmonar, tomografia o resonancia magnética, perfil bioquimico del suero,
analisis de orina y prueba de FIV/FeLV, datos importantes de la salud general del paciente

(Rego,2019).

Figura 8. (Tizard 2020). Sarcoma post vacunal en un gato. Tenga en cuenta su posicién
sobre el surco escapular, un lugar conveniente para la vacunacidon subcutanea. Recuperado de

Https://doi.org/10.1016/B978-0-323-68299-2.00023-X

6.11 OPCIONES TERAPEUTICAS
El tratamiento adecuado debe incluir primero la estadificacion y planificacion
quirargica, ya que la escision agresiva del tumor es crucial para evitar la recaida, los cirujanos
deben realizar la reseccion completa y en bloqueo del tumor, con un margen de al menos tres
centimetros, pero ideal es de cinco centimetros, los margenes libres favorecen un intervalo sin
recaidas de sarcoma de 700 dias, a diferencia de los margenes comprometidos que la ruptura

libre es entre 112 dias, incluso con una reseccion completa del tumor, la tasa de la recurrencia

puede llegar al 50% (Rego,2019).
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Los gatos con tumores ubicados suficientemente distantes en sus extremidades o cola,
en los que la amputacion o hemipelvectomia da lugar a amplios margenes quirdrgicos
microscopicos, son candidatos potenciales para un tratamiento exitoso con cirugia sola, en un
intento por prevenir la reaparicion de un tumor local o por lo menos prolongar el intervalo libre
de enfermedad , se suele recomendar un tratamiento multimodal que incluye la cirugia y la
radioterapia definitiva, cuando se realiza radioterapia preoperatoria se trata con radiacion la
totalidad del tumor mas un amplio margen de 3-5 cm de tejidos normales alrededor del tumor,
y la escision quirtrgica se realiza 2-4 semanas después de la finalizacion del protocolo de
radiacion, al realizarlo se preserva el suministro normal de sangre al tumor asegurando que las
c€lulas de la periferia estén bien oxigenadas y, por lo tanto, sean mas radiosensibles. Un
inconveniente de este enfoque es el mayor riesgo de dehiscencia de la herida postoperatoria,
ya que la piel irradiada no es normal y es mas propensa a retrasar o dificultar la curacion; la
ventaja de la radioterapia postoperatoria es que la cirugia puede realizarse tan pronto como sea
posible después del diagnostico y sin el riesgo anadido de retrasar la curacion de la piel
irradiada. Sin embargo, los tamafios de los campos de radiacion suelen ser mucho mayores y
las células cancerosas estdn mas hipoxicas debido a la interrupcion del suministro de sangre
durante la cirugia; los efectos secundarios de la radiacidon en los gatos son generalmente leves
y comprenden principalmente la descamacion seca de la piel (Kliczkowska et al, 2015).

Dado que los FISS son extremadamente invasivos a nivel local y se observan
recurrencias incluso frente a protocolos agresivos de radioterapia y cirugia, algunos oncologos
incluyen la quimioterapia en un intento de prolongar ain mas el intervalo libre de enfermedad
por lo tanto el carboplatino, la doxorrubicina, la doxorrubicina liposomal, la ciclofosfamida,

la ifosfamida y la lomustina se encuentran entre los quimioterapéuticos que se han notificado
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en el tratamiento del FISS, con tasas de respuesta que oscilan entre el 0% y >50% (Kliczkowska
et al,. 2015).

El uso de la quimioterapia como Unica modalidad terapéutica tiene tasas de respuesta
que oscilan entre el 17 y el 50%, y entretanto la progresion es generalmente inferior a 90 dias,
pero se ha informado de que llega a 125 dias, la capacidad de las células para sobrevivir a la
quimioterapia estd muy influida por su capacidad de reparacion del ADN como uno de los
principales mecanismos por los que la quimioterapia tradicional causa citotoxicidad a través
de dafios irreparables en el ADN (Kang et al. 2016).

El tratamiento por electroquimioterapia (EQT) resulta de la aplicacion de impulsos
eléctricos, cortos y apropiados, que permean las células en suspension. Esta
electropermeabilizacion celular permite una mayor entrega de la quimioterapia dentro de las
células, aumentando asi su citotoxicidad. En 1997 se describié un tratamiento que combinaba
la quimioterapia Bleomicina sistémica con pulsos eléctricos locales (Rego,2019).

El fibrosarcoma asociado a inyeccion puede detectarse temprano cuando son pequenos,
pero crecen muy rapido lo cual hace que se detecten masas muy grandes al momento del
diagnostico y un enfoque multimodal que incluye cirugia, radioterapia, inmunoterapia y
quimioterapia pueden conducir a buenos resultados; la cirugia es el pilar basico del tratamiento,
la extirpacidén quirurgica, escision radical, escapulectomia parcial, reseccion de una costilla,
hemipelectomia e incluso amputacion del miembro afectado puede ser necesario pero no todos
los canceres se pueden extirpar quirurgicamente, depende del nivel de malignidad, la
localizacion y el tamafo del tumor y, sobre todo, el estado del paciente. Los gatos que presentan
un tumor recurrente, tienen un riesgo significativo (55%) en comparacion con gatos, que no

han sido operados previamente (31%) (Aragon, 2017; Miiller & Kessler, 2018).
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En un estudio realizado para evaluar el efecto de radiosensibilizante de la doxorubicina
liposomal en una terapia combinada para el fibrosarcoma asociado a inyeccion se establecieron
cuatro lineas de células tumorales primarias derivadas de FISS y los correspondientes modelos
de ratén de tumor de xenoinjerto para evaluar la eficacia de una quimioterapia/radiacion
concomitante con doxorubicina en donde el pretratamiento con 0,25 pmol doxorubicina dio
lugar a un aumento significativo de la muerte de células tumorales inducida por la radiacion,
este resultado se confirmd in vivo, en que sélo la quimioterapia/radioterapia combinada dio
lugar a una reduccidn significativa del crecimiento del tumor en comparacién con las
respectivas monoterapias con doxorrubicina o radiacion; en el estudio se menciona que las
lineas celulares utilizadas para la evaluacion de un tratamiento de combinacion con
doxorrubicina y radiacion se derivaron de muestras de tumores que surgieron en zonas
comunmente utilizadas para la vacunacion., Se ha informado de que el pretratamiento con
doxorrubicina aumenta el efecto de la radiacion de forma sinérgica en varias lineas celulares
tumorales humanas . Para reconocer este efecto con las lineas celulares de fibrosarcoma
establecidas, se eligidé una concentracion moderada de doxorrubicina de 0,25 pumol aplicada
durante 8 h para realizar pruebas in vitro. El tratamiento con doxorrubicina por si solo ya ha
dado lugar a una reduccion significativa del nimero de células en las cuatro lineas celulares de
la SFF. Las lineas celulares originadas en la misma muestra tumoral mostraron grandes
diferencias en la sensibilidad a la doxorrubicina, en correlacién con la respectiva tasa de
crecimiento. Las SFF1 y SFF2ST, que son células que se dividen rapidamente, fueron muy
sensibles al tratamiento con doxorrubicina, mientras que el efecto de la doxorrubicina en las
células de crecimiento lento SFF1rec y SFF2 fue moderado. al realizarse la radiacién un dia

después de la administracion de doxorubicina, la muerte de células se incrementd atin mas.
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Este beneficio adicional de la doxorrubicina fue significativamente mayor en comparacion con
los grupos en los que la doxorrubicina y el tratamiento de radiacion se realizaron el mismo dia,
los resultados in vitro sirvieron de base para posteriores experimentos in vivo; sin embargo, en
los estudios in vivo, en lugar del clorhidrato de doxorrubicina soluble en agua se utilizé una
formulacion liposomal pegilada (Caelyx, Petznek et al., 2014). Los animales que recibieron el
tratamiento combinado mostraron tamafos de tumores significativamente mas pequefos que
los animales de control. Cinco de los 14 animales tratados con el tratamiento combinado
demostraron una reduccion del volumen del tumor en los primeros 21 dias. Los gatos con FISS
recurrente fueron tratados con 0,75-1 mg/kg de doxorrubicina liposomal y hasta siete
fracciones diarias de radioterapia para una dosis maxima total de 31,5 Gy. Este tratamiento
también fue generalmente bien tolerado. Por lo tanto, la terapia combinada de Caelyx y
radiacion que aqui se prueba ofrece una posibilidad de tratamiento adicional, especialmente
para los gatos con recidivas repetidas, en los que una reseccion completa del tumor es dificil o
incluso imposible (Petznek et al., 2014).

El rescate de la extremidad es una técnica bien establecida para el tratamiento del
fibrosarcoma y el abordaje mas comun incluye la reseccion amplia seguida de la reconstruccion
de la extremidad sin embargo, cuando el sarcoma surge alrededor del antebrazo involucrando
los principales nervios y vasos, esta técnica puede causar el sacrificio de estructuras nobles que
pueden conducir a importantes discapacidades de las extremidades, con un impacto negativo
significativo en la calidad de vida; se ha sugerido una técnica innovadora basada en el uso de
naranja de acridina para cirugia fotodinamica (PDS) que se combina con terapia fotodinamica
(TFD) que tiene como objetivo mejorar la cirugia logrando margenes de escision minimamente

invasivos y disminuyendo el nimero de complicaciones; en Italia el Departamento de Ciencias
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Veterinarias, Universidad de Turin, Grugliasco, la Unidad de Fisiopatologia Ortopédica y
Medicina Regenerativa, IRCCS Instituto Ortopédico Rizzoli, Bolonia, Departamento de
Oncologia Musculo esquelética, se realizd un estudio en donde se evaluaria la viabilidad y
efectividad de esta técnica teniendo en cuenta que no siempre es posible realizar una escision
quirurgica amplia debido al tamafo y al lugar de desarrollo; en el estudio el campo quirurgico
fue irrigado con una solucién de acridina naranja y expuesto a la luz UV para iluminar el tejido
tumoral residual, y las areas fluorescentes resultantes fueron recortadas. Para el PDT, antes del
cierre de la herida, el campo fue nuevamente irrigado con una solucion de acridina naranja y
expuesto a la luz visible para obtener el efecto citocidico antitumoral, no hubo ninguna

complicacion y todos los margenes estaban libres de enfermedad (Martano et al.,2019).

Figura 9. (Martano et al.,2019) Representacion grafica de la técnica PDS y PDT de

naranja acridina. Escision quirdrgica (a), medicion de pH (b), irrigacion con naranja de acridina
(c), PDS (d), PDT (e). En la linea inferior, se muestran fotografias representativas del

procedimiento.
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En el procedimiento de la cirugia fotodindmica la escision quirrgica se realizo de
acuerdo con las pautas de tratamiento de la FISS, con un margen de seguridad de 3 cm,
extrayendo piel, tejido subcutaneo y musculo hasta la capa fascial debajo del tumor; después
de la extirpacion del tumor, el campo quirargico se irrigé primero con 50 ml de solucion salina
estéril para eliminar los codgulos de sangre y luego con 50 ml de naranja de acridina (1 ug/
ml,) luego la solucion estéril y se dejé en la oscuridad durante 10 min, después del lavado con
solucion salina estéril, el campo quirargico se excitd con luz azul con dos dispositivos
diferentes que eran adecuados para la fotoactivacion en el quiréfano, después el campo se irriga
con una jeringa de 50 ml lleno de solucion estéril naranja de acridina (1 ¢ g/ ml) y se expone
a la luz quirtrgica; a los 10 minutos, después de la irrigacion con naranja acridina. Finalmente,
la herida se suturd de forma rutinaria, después se evalua el pH del tumor utilizando un monitor

de nivel de pH portatil (Martano et al. 2019).

6.12 PREVENCION

En América del Norte la recomendacién de un protocolo por el que las dos vacunas con
adyuvante percibidas como de alto riesgo serian administradas en sitios anatomicos diferentes
que podrian ser mas susceptibles a la extirpacion quirtirgica de cualquier FISS que pudiera
desarrollarse, de acuerdo con la recomendacion de 'leucemia en el miembro izquierdo, rabia en
el miembro derecho” se sugeria que la vacuna contra FeLV se debe dar, en la medida de lo
posible, tan distal como fuera posible en el miembro posterior izquierdo, mientras que la
vacuna antirrabica se debe dar en la medida de lo posible tan distal como fuera posible en el

miembro posterior derecho. Esta recomendacién se mantiene en las directrices actuales de

41



AAFP (Asociacion Americana de Profesionales Felinos), que también especifica la
administracion de las tres vacunas esenciales en una extremidad anterior. Un estudio evalud el
efecto de esta practica mediante la comparacion de la distribucion anatomica de FISS en los
gatos antes de que se hiciera la recomendacion (1990-1996) y después de la adopcion de la
practica. Los datos mostraron una disminucion significativa en la prevalencia de FISS
interescapular y un aumento en la prevalencia de tumores en la extremidad anterior derecha
pero no a la izquierda (Day et al., 2016). La seleccion de vacunas no basicas debe basarse en
el conocimiento regional o local de la prevalencia de enfermedades infecciosas y los factores
de estilo de vida de cada mascota (por ejemplo, vida interior o exterior, entorno rural o urbano,
actividad laboral o de acompanamiento, viajes o alojamiento, las recomendaciones para la
vacunacién primaria de gatitos propuestas en 2017 son: una primera vacuna a los ocho o nueve
meses de edad, una segunda vacuna tres o cuatro semanas de edad y una tercera vacuna a las
16 semanas de edad, las vacunas no esenciales deben seleccionarse de acuerdo con el estilo de
vida previsto y el riesgo de exposicion del gato pequeiio como el gato adulto (Day, 2017).
Los gatitos nacidos carecen de importantes anticuerpos adquiridos por via
transplacentaria en cambio, absorben anticuerpos especificos derivados de la maternidad
(MDA) a través del calostro, lo que proporciona una importante proteccion durante los
primeros afios de vida. La mayor parte de la absorcion se produce en las 24 horas siguientes al
nacimiento; es fundamental reconocer que existe una considerable variacion individual en la
tasa de disminucion del MDA, y algunos gatitos mantienen altas concentraciones durante
meses, pero la cantidad de MDA en un gatito en un momento dado no puede predecirse porque
varia segun la titulacion de la madre y la cantidad de calostro ingerido después del nacimiento.

Por ello, se administra una serie de vacunas a los gatitos cada 2 a 4 semanas hasta las 16 a 18
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semanas de edad, a fin de aumentar las posibilidades de que la inmunizacion tenga éxito poco
después de la disminucion del MDA a titulos suficientemente bajos, una vez que se ha logrado
la vacunacion después de la disminucion del MDA, se recomienda en general que se administre
una vacuna de refuerzo 3 o 4 semanas mas tarde (esto es especialmente importante en el caso
de las vacunas inactivadas, aunque también se producira un efecto de refuerzo después de la
revacunacion con vacunas vivas atenuadas, en el pasado, se recomendaba que la revacunacion
se realizara un afo después de la serie inicial de gatitos, y luego, para la mayoria de las vacunas,
cada tres afios a partir de entonces. Sin embargo, WSAV A recomienda que la vacuna de 1 afio
(rinotraqueitis viral felina-calicivirus-panleucopenia solamente) sea reemplazada por la
revacunacion a los 6 meses de edad. y contra el FPV, el herpesvirus felino tipo 1 (FHV-1) yel

calicivirus felino (FCV) a los 6 meses de edad (Stone,2020).

6.13 PRONOSTICO

Los sarcomas felinos tienen un mal prondstico, la mayoria de los gatos mueren como
resultado de una recurrencia local o de metastasis y se deben tratar mediante reseccion radical,
pero esto a menudo es dificil ya que requiere un periodo de recuperacion prolongado. esto es
cierto en el caso de los gatos vacunados por via subcutanea en la region interescapular (Tizard,
2020).

A medida que el tumor primario se hace mas grande y comienza a estirar la piel
superpuesta e invade los tejidos subyacentes, la ulceracion de la piel, el dolor, la hemorragia
persistente, la infeccion y la necrosis afectan negativamente a la calidad de vida del gato, Un
predictor comun de la recurrencia local es la plenitud de la escision quirtrgica es decir,

margenes limpios, esto es especialmente cierto en el caso de los gatos tratados con cirugia sola
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(Saba, 2017).

6.14 RECOMENDACIONES

Existe una mala interpretacion sobre la funciéon y el proposito de las pautas de
vacunacion. La mayoria de directrices no son instrucciones para la profesion ni son legalmente
vinculantes. Por otro lado, las pautas son un conjunto de recomendaciones y estin basadas en
la interpretacion experta de la informacion cientifica actual, disefiadas para ser leidas,
discutidas y adoptadas por los médicos veterinarios para el uso en sus practicas diarias;
teniendo en cuenta las pautas de WSAVA, la intencion nunca fue considerarlas aplicables a
nivel mundial a la practica veterinaria en los 86 paises miembros desarrollados y en desarrollo,
donde existen diferentes prevalencias de enfermedades infecciosas, diferentes niveles
socioeconomicos y estandares de practica veterinaria. Las pautas de WSAV A estan destinadas
a proporcionar una fuente de informacion que pueda adaptarse a las distintas necesidades
locales a nivel nacional, o en regiones geograficas particulares o practicas individuales. La
ultima version de las pautas de WSAV A se basa en la evidencia, relacionada con el campo de
las vacunas Pueden categorizarse las vacunas genéricamente como basicas (esenciales para
cada perro o gato), no esenciales dependiendo la ubicacion geografica o estilo de vida
individual de cada perro o gato que los coloca en riesgo de exposicion o no ya que no hay
evidencia cientifica suficiente para justificar el uso de estas vacunas ( Day,2017).

Las vacunas basicas deben administrarse a todos los perros y gatos, pero se considera
que no es necesario administrarlas a animales adultos con tanta frecuencia como se llevaban a
cabo en el pasado y es muy importante utilizar pruebas seroldgicas para informar la toma de

decisiones sobre la frecuencia en el uso de algunas vacunas (Day,2017).



En el momento de realizar la seleccion de vacunas complementarias se debe basar en
el conocimiento regional o local de la prevalencia de enfermedades infecciosas y los factores
de estilo de vida de la mascota individual, un ejemplo de ello es si vive en interiores o al aire
libre, en un entorno rural o urbano, constantes viajes, el alojamiento y compaiia (Day,2017).

No se recomienda vacunar en el espacio interescapular ni disminuir el volumen de la
vacuna, Se recomienda la inyeccion de la extremidad distal para facilitar la amputacion con
margenes de 5 cm en dos planos faciales en el caso de la inyeccion; las inyecciones subcutaneas
ventrales abdominales se han utilizado debido a la relativa facilidad percibida de la extirpacion
del tumor sin necesidad de amputacion. Sin embargo, la necesidad de eliminar dos planos
faciales y Los margenes de 5 cm alin necesitarian una agresiva remocion de tejido del abdomen
y cavidad abdominal. La vacunacion en la cola también ha sido reportada como bien tolerada
y provocd respuestas serologicas aceptables a la vacunacion en las extremidades distales Para
facilitar los margenes de 5 cm en el caso de sarcoma en el lugar de la inyeccion, las
vacunaciones deben ser administradas en la cola distal y Se recomienda a los profesionales que
mantengan registros completos y exactos del lugar de administracion del antigeno y la via de

administracion de la vacuna (Stone,2020).
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= Recommended
X = Not recommended

Figura 10. (Stone,2020) Sitios de vacunacion: sitios de inyeccidon recomendados en las

extremidades distales y la cola. Recuperado de https://doi.org/10.1177/1098612X20948323



https://doi.org/10.1177/1098612X20948323

6.15 DISCUSION

Hendrick y Brooks (1994) junto con Macy y colaboradores (1996) lograron identificar
que al realizar la vacunacion frente a la rabia se generaba una mayor reaccion inflamatoria en
comparacion con la vacuna frente a Leucemia Felina (FeLV) siendo mas propensas al
desarrollo de reacciones adversas aquellas vacunas adyuvadas con aluminio. Esta hipotesis
permitio identificar que los adyuvantes empleados en multiples vacunas son productores
evidentes de reacciones inflamatorias cronicas, y realza el hecho de que las vacunas por si solas
no son cancerigenas y no son la unica etiologia desencadenante de sarcomas.

Por otro lado, Lester y colaboradores (1996), Macy y Hendrick (1996), Bregazzi y
colaboradores (2001) evidenciaron que las vacunas contra la panleucopenia, rinotraqueitis y
calicivirus felino en al menos un informe se encontraron implicadas en el desarrollo de
sarcomas. Esta hipdtesis permitid6 demostrar que no solamente las vacunas frente a FeLV y
Rabia desencadenan sarcomas cutaneos con alta capacidad infiltrativa, y no todas las vacunas
administradas necesariamente generaran en un futuro neoplasias cutaneas malignas, por lo cual
no se debe desalentar el uso de vacunas por existir el riesgo de desarrollar neoplasias.

Mientras Kirpensteijn (2006) junto con Carminato y colaboradores (2011) reportaron
que distintas inyecciones a las vacunas tienen la capacidad de producir este tipo de sarcomas,
incluso elementos inertes como, por ejemplo, microchips y suturas no absorbibles. La etiologia
multifactorial de sarcomas cutdneos llamados previamente sarcomas asociados a la vacunacion,
concluyendo que cualquier elemento que genere una reaccion inflamatoria cronica se encuentra
en la capacidad de producir neoplasias, pero no quiere decir que toda reaccidn cronica termine
en tumor.

Hendrick y colaboradores (1992), Martano y colaboradores (2011), Kliczkowska y
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colaboradores (2015) describieron que los Sarcomas Asociados al Sitio de Inyeccion (FISS) se
caracterizaban por la presencia de la proliferacion de células inflamatorias como linfocitos y
macrdofagos, junto con ciertas caracteristicas histologicas de necrosis intra-lesional,
evidenciando altas tasas de mitosis y la presencia de células neoplasicas multinucleadas con
alto pleomorfismo celular. En histopatologia y citologia es imposible determinar que la
etiologia de sarcomas de tejidos blandos es la vacuna o la inyeccion; al tener en cuenta esto, se
debe correlacionar los hallazgos tanto histopatoldgicos con los hallazgos anormales que se
evidencien al examen clinico, haciendo énfasis en la localizacién en el sitio de presentacion de
la neoplasia, si presenta un historial de traumatismos o inyecciones previas; que permitiran
deducir que dicha tumoracion es un sarcoma. Hershey y colaboradores (2002) y Skorupski
(2016), en cuanto a la intervencion quirdrgica realizada por cirujanos con experiencia
afirmaron que aquellos gatos operados tuvieron un mejor control tumoral local, que aquellos
operados por cirujanos con poca experiencia. Esta informacion permite que sea necesario el
apoyo quirtrgico de cirujanos capacitados y con experiencia en reconstruccion y cirugia
agresiva, con la finalidad de ayudar a disminuir al maximo los riesgos de desarrollo tumorales
a la primera cirugia realizada.

Martano y colaboradores (2011), Skorupski (2016) evidenciaron una disminucién en
cuanto a la frecuencia de presentacion de sarcomas localizados en el area inter-escapular,
pasando de 53,4% a 39.5% para el 2006 y se evidencio un incremento de sarcomas en miembros
posteriores (de 10.2% a 17.1% para el mismo afio). En general se considera un prondstico mejor
en sarcomas localizados en areas de facil abordaje terapéutico, que mediante la amputacion se
logra controlar el crecimiento e infiltracion tumoral a estructuras anexas; mientras que aquellos

sarcomas localizados en el area inter-escapular sean una opcion dificil en el momento del
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procedimiento quirurgico, porque no asegura que los margenes quirdrgicos estén limpios de
células neoplasicas, fAcilmente generaria recurrencias locales del tumor y hace que al intentarse
una segunda cirugia empeore el pronostico.

Cronin y colaboradores (1998), Kobayashi y colaboradores (2002), Nimwegen y
Kirpensteijn (2012) y Ladlow (2013) concluyen que, sin importar el tratamiento empleado, la
recidiva local continta siendo un gran problema, ya que hasta el 42% de los gatos con margenes
limpios y el 32% de los gatos con margenes comprometidos desarrollaron recurrencia local.

Cohen y colaboradores (2001) afirman que, si en el reporte histopatologico no hay
células tumorales en los margenes quirargicos, puede presentarse una recurrencia local de un
50%. Teniendo en cuenta la revision literaria realizada se logra identificar que una cirugia sea
considerada exitosa, va a existir el riesgo de dejar células tumorales microscopicas que facilitan
el desarrollo de tumores secundarios, enfatizando en el hecho de implementar tratamientos
adyuvantes (radioterapia e inmunoterapia paliativa).

Ladlow (2013) afirma que cuanto menos hueso se extraiga mejor sera la funcionalidad
de la extremidad, ya que en aquellos casos donde se realice una escision parcial de mas del
50% de las escapulas, si es bilateral puede traducirse en una marcha y paso anormal que suele
durar entre 6 y 8 semanas.

Séguin (2014) y Skorupski (2016) afirman que los drenes quirtrgicos deben evitarse en
lo posible y de llegarse a utilizar, se debe planificar cuidadosamente su localizacion antes de
realizar la cirugia, identificando los lugares aptos para su postura, que puedan ser incluidos en
el campo posible de radioterapia post-quirdrgica. Aunque en ocasiones se retira una gran
cantidad de tejido y puede ocurrir que al intentar disminuir el espacio muerto se dificulte un

poco, esto conlleva a la formacion de seromas, utilizando el uso de drenes; evitando de esta
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manera, el acumulo de fluidos en el area de reseccion quirtrgica de la neoplasia; haciendo
énfasis en que su uso no esta contraindicado.

Rousset y colaboradores (2013), Travetti y colaboradores (2013) identificaron por
medio de ayudas diagnosticas en la planificacion quirdrgica de este tipo de neoplasias.

Martano y colaboradores en 2011 junto con Bowlt en 2015 sostienen que el diagndstico
de FISS se hace por medio de biopsia incisional, porque ésta prueba diagndstica permite
evaluar la morfologia celular descartando un proceso inflamatorio como por ejemplo un
granuloma; ademads no se recomienda realizar la biopsia, ya que la muestra obtenida no es del
todo significativa haciendo que se genere un diagnostico erroneo.

Ladlow (2013) junto con Bowlt (2015) concluyen que la inica forma de diagnosticar
un FISS es mediante biopsia incisional, afirmando el pobre valor diagnostico de la citologia en
este tipo de neoplasias, sostenido por Martano y colaboradores (2011); pero, la citologia como
ayuda diagnostica puede ayudar al diagndstico teniendo en cuenta el resultado de la muestra
obtenida, la contaminacion por sangre.

Bowlt (2015) sostiene que en muchas ocasiones los FISS son diagnosticados al alcanzar
un tamafio importante y para ayudar a mejorar el prondstico se utiliza alternativas terapéuticas
como la administracion de radioterapia previa a la cirugia, intentando reducir el tamafio
tumoral. Esta opcion terapéutica no esta disponible en Colombia, pero se reporta buenos
resultados controlando el desarrollo de recurrencias y disminuyendo el tamafio tumoral cuando
se administra antes del tratamiento principal; se tiene en cuenta los criterios como edad,
enfermedades sistémicas y conformacion del tumor con compromiso de estructuras que
intervienen en la decision de extirpar quirargicamente o no un Sarcoma Asociado al Sitio de

Inyeccion.
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Bregazzi y colaboradores (2001), Katayama y colaboradores (2004), Hauck y
colaboradores (2003), Phelps y colaboradores (2011) y Skorupski (2016) afirman que, la
radioterapia y la quimioterapia no deben ser consideradas como el tratamiento definitivo frente
a los FISS, su impacto cuando se utiliza de manera individual no es del todo claro, dado a su
frecuente asociacion con cirugia en un abordaje multimodal. La quimioterapia por si sola puede
no ser muy Util, a causa de los pobres resultados aportados en cuanto a control de la recurrencia
y prolongacién de la expectativa de vida del paciente; no obstante, puede utilizarse en el
contexto paliativo previniendo el desarrollo de metastasis y puede llegar a prolongar la
expectativa de vida y el tiempo libre de progresion tumoral.

Impellizeri y colaboradores (2016), Skorupski (2016) identificaron buenas tasas de
control (70%) en gatos con sarcomas de tejidos blandos tratados con cisplatino intralesional
sometidos a electroquimioterapia. Aunque es un tratamiento no disponible en Colombia.

Lawrence y colaboradores (2011), Turek y colaboradores (2014) encontraron que el
mesilato de masitinib implementado en FISS inhibe la proliferacion celular y es dosis-

dependiente.
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6.16 CONCLUSIONES

Anteriormente se conocia que las vacunas llegaban a generar el desarrollo de
neoplasias, sin embargo, con las distintas investigaciones realizadas actualmente se logra
identificar que el uso de adyuvante especificamente el aluminio, usado en multiples, llega a
asociarse con el desarrollo de inflamaciones crénicas, el desarrollo de granulomas post-
vacunales, pero con el desarrollo de tumores a medida que la investigacion en este tema
avanzaba, se concluye que cualquier elemento extraiio inoculado por via subcutanea, es capaz
de generar una reaccion inflamatoria crénica y tiene la capacidad de producir este tipo de
neoplasias, como por ejemplo: microchips, suturas no absorbibles, inyecciones de multiples
medicamentos como corticoides y antibioticos de accion prolongada estaban relacionados con
la aparicion y reporte de casos crecientes de sarcomas de tejidos blandos.

Se afirma que existen gran variedad de factores involucren los procesos de formacion
de sarcomas; por ejemplo, el nimero de inyecciones manejado, lograr tener un historial sobre
traumatismos repetitivos, importante la composicion de aquel elemento que se esta inyectando,
los factores genéticos individuales y el grado de respuesta tisular de los pacientes después de
la inyeccion son se entiende que al presentarse una reaccion inflamatoria en torno a
determinado elemento inyectado, se liberan interleucinas y demés moléculas que conduce a la
activacion o mutacion de oncogenes, favoreciendo la proliferacion incontrolada de fibroblastos
determinando la formacién de neoplasias. Se determind que el comportamiento biologico de
aquellos sarcomas no se encuentra relacionados con la vacunacion.

Los sarcomas asociados con la vacunacion se caracterizan por afectar a animales
jovenes, pero se tiene en cuenta que al prolongarse su periodo de latencia llega a afectar a

animales mayores, estos se localizan en areas empleadas frecuentemente para vacunar,
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presentando en ocasiones borde bien definidos y tamafio variable, puede o no haber ulceracion
y dolor lo cual va a depender del grado de infiltracion de estructuras anexas; y aunque pueden
presentar una rapida evolucion, también se podrian demorar incluso hasta 10 afios después de

la administracion de determinado elemento.

Teniendo en cuenta el amplio intervalo que se presenta en estos animales, como es la
edad, la etiologia multifactorial, son un desafio complejo para los médicos veterinarios y sus
practicas diarias, teniendo en cuenta items y parametros como la edad, historial médico, uso

previo de vacunas.

Alguno de las técnicas utilizadas en Colombia como NMRI (Imagen de Resonancia
Magnética Nuclear) y CAT (Tomografia Axial Computarizada) tienen fines diagnosticos y
orientan al cirujano en la planeacion quirrgica; esto garantiza la identificacion del tumor en
su totalidad garantizando el éxito de la cirugia, siendo conscientes que estas técnicas tienen un

valor elevado lo que dificulta la cancelacion de dicho examen.

El uso de la quimioterapia debe usarse con otro tratamiento alterno, ya que la
quimioterapia tiene como objetivo ayudar a prolongar los intervalos de recurrencia tumoral
local, asi como la expectativa de vida y algo importante es reducir la posibilidad de metastasis;
adicionalmente, los quimioterapéuticos como la doxorrubicina y ciclofosfamida han arrojado
buenos resultados; se tiene en cuenta que en Colombia es el segundo tratamiento mas empleado
frente a los FISS.

Los sarcomas asociados al sitio de inyeccion se consideran una problematica
importante que debe ser considerada por los médicos veterinarios en Colombia, ya que aunque
se tiene conocimiento de las directrices se tenga una baja incidencia de presentacion que

requieren de un abordaje terapéutico multimodal para prolongar la expectativa de vida, sin
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embargo, no deben considerarse dichos tratamientos como curativos; en general, este tipo de
neoplasias se llegar a evitar al no inyectar sustancias o elementos irritantes a nivel subcutaneo
con frecuencia, que en el peor de los casos pueden desencadenar una reaccion inflamatoria
cronica que culminara en el desarrollo de neoplasias; haciendo especial énfasis que no todos

estos elementos son la Ginica causa de presentacion.
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