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INTRODUCCION

El cancer es consecuencia de la acumulacién de mutaciones en la descendencia
de las células somaticas (sin gametos) del organismo. (Heidemann Steven R.
2014). Entre mas mutaciones tenga la célula mas dificil sera el cancer. Esta
enfermedad tiene mecanismos de accion muy complejos, por lo que al tratar a un

paciente, no hay certeza de una recuperacion completa.

El hemangiosarcoma (HSA) es un tumor agresivo y maligno del endotelio
vascular.! Este tumor es mas prevalente en perros que en cualquier otra especie
y las localizaciones comunes de éste incluyen bazo, higado, corazoén, tejido
subcutaneo y la piel (Szivek, y colaboradores., 2011). El prondstico es reservado,
puesto que es un cancer muy agresivo con capacidad de metastasis.? Incluso el
HSA cutaneo (conocido por ser le menos metastasico), si solo es tratado
mediante extirpacion quirdrgica, sin quimioterapia, puede terminar diseminado a
otros 6rganos diana. Lo cual nos indica que la simple cirugia no siempre abarca
el total de la masa cancerigena y que necesitamos ser precavidos utilizando otros
tratamientos. Aqui es donde entra la criocirugia como alternativa a la cirugia
quirdrgica. La criocirugia consiste en el uso controlado de temperatura fria para
inducir la muerte celular. (Withrow Stephen J. 2007). Tiene muchas ventajas,
como el que no se requiere anestesiar tan profundamente al paciente, la
intervencion es de menor tiempo, hay menos sensacion dolorosa (que si llegara
a tener, desaparece en 12 hrs. aproximadamente), y rara vez se necesita el uso
de antibiéticos (Withrow Stephen J. 2007). Mas adelante tocaremos a
profundidad el proceso de necrosis del tumor y como ayuda a que el sistema

inmunoldgico del paciente esté mas alerta.

1Endoltelio vascular: Es un conjunto de células que recubren los vasos sanguineos aislando la sangre que circula dentro
de éstos. Regulan la coagulacion, la trombosis y el sistema fibrinolitico, modulan la actividad de las células musculares
de la capa media y controla el transito de macromoléculas y células inflamatorias de la piel. (Badimon Lina, Martines G.
José, 2001. Endotelio en la proteccion vascular: nuevos conocimientos. Problemas relevantes en cardiologia. Volumen
55 (p.p 17-26).

2Metastasis: consiste en la invasion por parte del tumor de vasos linfaticos, vasos sanguineos o cavidades corporales,
seguida de transporte y crecimiento de masas de células tumorales secundarias, con discontinuidad respecto del tumor
primario. Lawrence J. Henderson (2017). “Neoplasias”. Gea Consultoria Editorial, S.L. (Ed.), Compedio de Robbins y
Contran Patologia estructural y funcional (9na edicion, pp. 185 — 224). Elsevier Inc.



La literatura nos dice que el HSA cutaneo es poco metastasico y agresivo, por
ende los tratamientos comunes que reciben los pacientes consisten en la cirugia
y aplicacion de analgésicos y antibioterapia, mientras que la quimioterapia solo
se realiza si hay pruebas de que el cancer se extendié a otros 6rganos y tejidos,
para esto se necesitan ayuda de imagenologia para detectar masas en otras
partes de cuerpo (Weinborn, Issotta, Agurto, Lara, 2015). Sin embargo, se ha
comparado la sobrevida de los pacientes que reciben tratamiento
guimioterapéutico de complemento, con los que no la reciben. El resultado con
la quimioterapia fue un aumento en la sobrevida de los pacientes (Withrow
Stephen J., 2007).

La cirugia tiene sus limitaciones cuando el tumor cutaneo es demasiado
grande como para operarlo. Se debe entender que las células neoplasicas como
las células normales necesitan de nutrientes, entonces existe algo llamado
angiogénesis, donde las células neoplasicas crean sus propios vasos
sanguineos. En este sentido, si el tumor esta grande, sera mas riesgoso operar
porque estard mas irrigado (Heidemann Steven R., 2014). Un hemangiosarcoma
sera aun mas riesgoso de operar puesto que es una neoplasia en el endotelio
vascular, muy friable a la manipulacion y el manejo de su sangrado es dificil. En
este caso se busca disminuir el tamafio con la quimioterapia, la cual también tiene
sus limitantes, como el hecho de que causa inmunosupresion, dafios en otros
organos Yy tejidos sanos, entre otros (OncoLink Team, 2013). Si los efectos
adversos son muy severos sera hecesario interrumpir el tratamiento
temporalmente, dando pie a que el cancer comience a tomar lugar nuevamente.
Es aqui donde entra la toxina del alacran azul cubano. Puede funcionar como un
excelente complemento del tratamiento al ser administrada al paciente,
funcionando como un colaborador para inhibir la angiogénesis, y atacar a las
células cancerigenas sin dafiar las sanas (Hernandez Betancourt, Compte,
Quesada, Rodriguez, 2009).



ELECCION Y DELIMITACION DEL TEMA

Este trabajo de investigacion se llevd acabo en las instalaciones médicas de
la clinica Amerivet, en la ciudad de Cancun, Quintana Roo. El objetivo es mejorar
los tratamientos oncolégicos para el hemangiosarcoma cutdneo con una
alternativa homeopatica (toxina de Rhopalurus Junceus) y la criocirugia. Nuestra
poblacion de estudio Unicamente incluye perros que fueron pacientes de la clinica
que hayan padecido hemangiosarcoma cutaneo. La duracion fue un total de seis

meses.
PLANTEAMIENTO

La presente investigacion pretende responder y aportar informacién en los
tratamientos actuales para hemangiosarcoma cutaneo en el perro doméstico. En
la mayoria de los casos Unicamente se utiliza el tratamiento quirdrgico, sin
embargo, se conoce que de un 70 a 80% de los pacientes presentan metastasis
al momento del diagndstico (Weinborn, et al, 2015). Es por ello que el tratamiento
se complementa con la quimioterapia, la cual tiene consecuencias negativas en
varios organos del cuerpo con alta actividad mit6tica, dentro de ellos la médula
O0sea (lugar de produccion de células de la serie blanca y roja),
inmunodeprimiendo al paciente y afectando tejidos sanos (OncoLink Team,
2013). Llega el punto en que el paciente fallece a causa de estos efectos

adversos y no por el cancer en si.

Cuando se decide realizar un procedimiento de quirdrgico para remover una
parte de la masa cancerigena, la criocirugia es una opcién superior a la cirugia
quirdrgica porque no se necesita de una sedacion profunda, hay menos dolor,
menos riesgo de hemorragia, no requiere de antibioterapia (Withrow Stephen J.,
2007) y ademas Ademas el proceso de necrosis provocado por el nitrégeno
liquido de la criocirugia ayuda a mantener al cuerpo alerta en esa zona. ¢Qué
beneficios aporta la toxina de Rhopalurus junceus para el sistema inmunolégico
y el combate del cancer? Esta toxina no solo tiene beneficios contra el cancer, se

puede ocupar en otras enfermedades3. Se conoce que la toxina es capaz de



limitar el alcance del cancer, puesto anula su crecimiento, inhibiendo la
angiogénesis, sin afectar a las células sanas4. Por lo que seria superior a la
guimioterapia en el aspecto de que no afecta a las células sanas. El
hemangiosarcoma cutaneo ciertamente tiene un bajo porcentaje de metastasis,
pero como comenté anteriormente, muchos de estos casos ya presentan
metastasis del cancer. Tenemos que buscar un tratamiento que fortalezca el
sistema inmunoldgico y que tenga capacidad selectiva para aniquilar las células

enfermas y no a las sanas.
“Estado del arte”

Los términos neoplasia (literalmente «nuevo crecimiento») y tumor se
utilizan indistintamente; ambos hacen referencia a masas andémalas de tejido,
cuyo crecimiento es practicamente autonomo y superior al de los tejidos
normales. (Lawrence J. Henderson, 2017). Es por ello que con una célula mutada
gue comience a funcionar incorrectamente, surge una masa que al principio
puede ser pequefia e inofensiva. De pronto nos percatamos que ahora es una
enorme masa inoperable o de dificil tratamiento por su avanzado estado. Ahora

ya no es solo una célula, son millones.

Lawrence J. Henderson (2017) nos explica que hay una clasificacién de los
tumores. Pueden ser malignos, los cuales son capaces de hacer metastasis a
otros lugares, invadiendo y destruyendo los tejidos adyacentes. Por otro lado
estan las neoplasias benignas que a diferencia de los anteriores no pueden hacer
metastasis, se mantienen en su lugar de origen y tiene mejor pronostico de
tratamiento y sobrevivencia. El cancer que es objeto de estudio en esta
investigacion es el hemangiosarcoma, y por su terminacién conocemos que es

maligno.

Los canceres de todos los tipos comparten modalidades muy similares de
disfunciones que controlan la proliferacion celular, el suicidio celular y la
esperanza de vida de la célula. Muchas veces hemos leido acerca de la
inmortalidad de las células cancerosas y sus habilidades para multiplicarse

indefinidamente, sin embargo no se lograba comprender como esto podia ser



posible. (Heidemann Steven R., 2014). Por estas razones el cancer es una
enfermedad poco predecible, dificil de tratar, controlar y erradicar. Tenemos que
entender la biologia del cancer, el como puede evadir los sistemas de destruccion

(suicidio) y alterar el ciclo celular para multiplicarse sin control.

La mayor parte de los actuales tratamientos anticancerosos utilizan pocos o
ninguno de los avances conseguidos en nuestro conocimiento sobre la base
molecular del cancer. Tanto la quimio como la radioterapia son tratamientos
citotdxicos no selectivos (a nivel celular), que tienen por objeto reducir el tamafio
general de los tumores, pero también poseen serios efectos secundarios debido

a su citotoxicidad general. (Heidemann Steven R., 2014).

Por ello, en esta investigacién se propone el uso de la criocirugia junto con
la toxina de alacran azul cubano, para disminuir la dosis de quimioterapéuticos y
asi mismo reducir sus efectos adversos, ademas de los otros beneficios que se

han mencionado en parrafos anteriores.

La criocirugia dermatologica comenzd hace mas de cien afios y es un
método ampliamente utilizado para el tratamiento de lesiones benignas y
malignas de la piel. Es un procedimiento ambulatorio, econémico, que depende
del operador y que se puede realizar en el consultorio, lo cual permite que sea
empleado en una gran variedad de lesiones cutaneas. (Tobon, Franco, Fierro,
2014). Los autores nos describen en este articulo de la revista dermatoldgica de
Colombia, que la criocirugia es un método quirdrgico, donde se destruyen las
células utilizando temperaturas bajo cero. Misma definicibn que podemos
encontrar con Withrow Stephen J. (2007). Este autor nos menciona la eficacia de
letalidad por parte de la criocirugia hacia las células mamiferas después de una
congelacion rapida seguida de una descongelacion lenta, repitiendo el

procedimiento un total de 3 veces.

El empleo terapéutico de la toxina del alacran azul (Rhopalurus junceus) fue
descubierta al cabo de una década de trabajo por el biélogo cubano Misael

Bordier, que inicio el criadero de escorpiones y su investigacion, en la Facultad



de Ciencias Médicas de Guantdnamo a finales de los 80 (Betancourt, Compte,
Quesada, Pargas. 2009).

La Asociacion Médica Holistica y Natural publico en el 2011 un estudié de
Misael Bordier Chibas, llamada “Accion de la toxina de alacran azul, Rhopalurus
Junceus, en los tumores” donde se da a conocer informacion de la composicion
y accion de la toxina. Describe que ésta se compone de proteinas con
caracteristicas particulares. Los efectos de la toxina mencionados son: lisis de
tumores tanto inoculados como naturales en ratones y perros, estabiliza el
sistema inmunoldgico, carece de dafos colaterales a pesar de presentar efectos
adversos, y promueve que el cancer disminuya. Este estudio concluyé que la

toxina es obijetiva tiene una accion antitumoral real.



JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfocara en el mecanismo de accion de la toxina de
alacran azul cubano Rhopalurus junceus contra las células tumorales, al igual
apuntaremos los beneficios de la criocirugia como alternativa a la cirugia
quirurgica tradicional en el hemangiosarcoma cutaneo. Ademas de delimitar los
problemas desencadenados por la quimioterapia, cuando esta es aplicada. Con
el fin de encontrar un mejor protocolo de tratamiento en este tipo de cancer, que
a pesar de ser clasificado como poco metastasico, existe la posibilidad de este
hecho. Hay un estudio que encontr6 metéstasis en el 80% de perros con
hemangiosarcoma cutaneo al acudir a consulta y ser diagnosticadosl. El uso de
la criocirugia y la toxina de alacran le dan al paciente herramientas para combatir
al cancer y fortalecen el sistema inmune, en cambio la quimioterapia lo debilita
afectando varios 6rganos y la cirugia tradicional no aporta mas que la extirpacion

de una porcion de tumor. He aqui la relevancia de este tratamiento innovador.
PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Dentro de esta investigacion se pretende hacer énfasis en la siguiente pregunta:
¢ Cudles son las desventajas del tratamiento quirdrgico y la quimioterapia en el
tratamiento de HSA cutdneo? Ya que muchos de los pacientes no logran
continuar el tratamiento por los graves efectos adversos del quimioterapéutico

seleccionado.

Ademas de ese tema, es importante contestar el ¢Por qué razén es mejor
realizar una criocirugia en vez de una cirugia tradicional? Tema que explicaremos
a detalle mas adelante en el desarrollo de la investigacion, donde podras

encontrar informacion muy interesante acerca de la crioinmunidad.

Por ultimo es importante conocer ¢ Qué beneficios aporta la toxina de Rhopalurus
junceus para el sistema inmunolégico y el combate del cancer? No es un
tratamiento Unico y en ocasiones causa reacciones alérgicas, a pesar de ello es

facil de prevenir y tratar una reaccion alérgica siempre que la administracion de



la toxina sea via sub cutanea. La toxina de alacran tiene muchas cualidades

contra el cancer y siempre es de gran ayuda.
HIPOTESIS

La toxina de alacran azul Rhopalurus junceus tiene propiedades antitumorales
capaces de atacar a las células neoplasicas como su diana, inhiben su
crecimiento y son inmunoestimuladores. Por otra parte, la criocirugia al ser
realizada en el tumor provoca un proceso de necrosis que mantiene un foco de

inflamacion logrando una mayor concentracion de células de defensas en el sitio.

OBJETIVOS

Generales

* Identificar el mecanismo de accion de la quimioterapia y sus efectos adversos
* Describir el procedimiento quirurgico tradicional del HSA y sus complicaciones
Particulares

» Conocer el mecanismo de accion de la toxina de alacran azul Rhopalurus

junceus contra las células tumorales

* Identificar cdmo la toxina de alacran azul Rhopalurus junceus logra estimular al

sistema inmunoldgico

* Delimitar las ventajas y desventajas de la criocirugia



METODOLOGIA
Enfoque de la investigacion

La presente investigacion busca comprobar la hipotesis mencionada, asi como
los objetivos delimitados, por lo que este trabajo se desarrollard en base a un
planteamiento metodoldgico del enfoque cuantitativo. Asimismo la investigacion
es experimental, puesto que contamos con la Clinica Veterinaria AMERIVET
CANCUN, en donde fueron tratados pacientes con hemangiosarcoma, con la

toxina de alacran Rhopalurus junceus y el procedimiento de criocirugia.
VARIABLES

(H) La toxina de alacran azul Rhopalurus junceus tiene propiedades
antitumorales capaces de atacar a las células neoplasicas como su diana, inhiben
su crecimiento y son inmunoestimuladores. Por otra parte, la criocirugia al ser
realizada en el tumor provoca un proceso de necrosis por congelamiento que
mantiene un foco de inflamacion logrando una mayor concentracion de células

de defensas en el sitio.

Variable independiente:

* Toxina de alacran azul Rhopalurus junceus: El veneno del escorpidon es una
mezcla compuesta por varios péptidos de diferente peso molecular que son
considerados como los compuestos bio-activos por tener actividad de inhibir el
crecimiento o proliferacion de bacterias, hongos, células cancerigenas. (J. Selva
Andina, 2019)

* Criocirugia: Consiste en el uso controlado de temperatura fria para inducir la
muerte celular. (Withrow Stephen J. 2007).

Variables dependientes:

+ Células neoplasicas: Los términos neoplasia (literalmente «nuevo crecimiento»)

y tumor se utilizan indistintamente; ambos hacen referencia a masas anémalas



de tejido, cuyo crecimiento es practicamente autbnomo y superior al de los tejidos
normales. (Robbins y Cotran, 2012)

* Inhibicién de crecimiento: Los inhibidores de la angiogénesis actuan inhibiendo
procesos especificos tumorales de los que depende el desarrollo de la
neovascularizacion y presentan menor toxicidad que los quimioterapéuticos

convencionales. (Fondevila, 2004)

* Inmunoestimuladores: Son sustancias que activan el sistema inmunitario de los
animales, de forma que les hacen mas resistentes a las infecciones de virus,

bacterias, hongos y parasitos. (Gerardo Santoma, 1998).

* Proceso de necrosis por congelamiento: La crionecrosis (criolesion), respuesta
celular a la congelacion tisular localizada, es un proceso multifactorial ocasionado
por diversos mecanismos:1) inmediato, celular o directo; 2) tardio o vascular; 3)

apoptosis celular y 4) inmunolégico. (Ricardo J. Dittrich, 2008).

» Células de defensas: El cuerpo esta protegido contra agentes infecciosos y el
dafio que causan, y contra otras sustancias perjudiciales, como toxinas de
insectos, mediante diversas células y moléculas efectoras que, juntas,
constituyen el sistema inmunitario. (Kenneth Murphy, Paul Travers, Mark Walport,
2009).
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