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ABSTRACT

The search of new therapies against cancer, both in human and in veterinary medicine, has lead to the
development of a new group of drugs, named antiangiogenic drugs, due to their negative effect on the
tumoral vasculature. The angiogenesis is defined as the development of new vessels starting from pre-
existent vessels. Besides being present in cancer, where the genesis of new vessels is fundamental for the
growth and dissemination to other tissues (metastasis), this phenomenon is also present in other diseases
as well as in some physiologic processes.

With the purpose of studying the effect of these drugs on the vascular bed of tumors, the effect of
dexamethasone was analyzed in a canine transmissible venereal tumor (CTVT) of spontaneous
presentation. Steroids have a proven negative activity on tumoral vessels. With this purpose, 7 dogs
affected with CTVT were treated during 14 days with dexamethasone. During this time period measures
of tumoral size were obtained, along with samples of blood and tumor biopsies. Tumor tissue samples
were analyzed for vascularity by immunohistochemical analysis, using antibodies against vonWillebrand
factor as markers of endothelial cells. A significant decrease of the vascular area was observed in
tumoral samples after dexamethasone treatment, in comparison with samples taken before treatment.
This was clinically correlated with a small decrease in tumor size at the end of the treatment.
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INTRODUCCION — Activacién de células endoteliales, gatillada

principalmente por fendmenos de hipoxia de cé-

La angiogénesis se define como la formacién de lulas tumorales, que indu.ce la sint.esis'de mo-

nuevos vasos sanguineos a partir de capilares pre- léculas con el factor inducible por hipoxia (HIF)

existentes (Rak et al., 1995; Griffioen y Molema, que, a su vez, estimula la producci6n del factor

2000), lo que lleva a neovascularizacion. Es un fe- de crec'm?ier?to endotelial vascu.lar (VEGF), una

némeno complejo donde participan mltiples meca- de las principales y mds estudiadas moléculas
nismos que se pueden agrupar en tres grupos de del proceso angiogénico.

eventos (Malonne et al., 1999): — Invasién y proliferacién. Las células endotelia-

les activadas proliferan y comienzan a penetrar
la matriz extracelular, ayudadas por la accién
de las metaloproteinasas degradadoras de ma-
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celular estimulan moléculas que favorecen la
diferenciacién y formacién tubular, ademds de
la agregacidn de componentes extravasculares.

Teniendo en cuenta estos eventos, las estrate-
gias para intervenir la neoformacitn vascular estin
dirigidas a evitar la proliferacién celular, atacando
las células o las moléculas estimuladoras, evitar la
adhesién y migracidn, y actuar sobre las proteinas
degradadoras de matriz. Dentro de las drogas que
se han encontrado que inhiben el proceso, actuan-
do sobre las células endoteliales, estan algunos
corticoides como la dexametasona (Folkman e
Ingber, 1987; Folkman, 1995, 2001), cuyo principal
efecto es estimular la apoptosis de estas células en
proliferacién, evitando con esto la neoformacién
vascular (Zhivotovsky et al., 1997). Se ha visto que
para realizar este efecto, los corticoides incluidos
dentro del grupo de angiostaticos estimulan la
apoptosis que es un tipo de muerte celular donde
unas proteinas llamadas caspasas, que se activan
en cadena, provocan alteraciones en el proceso de
reparacién celular, desorganizan el citoesqueleto,
detienen la progresién del ciclo celular (Cryns y
Yuan, 1998). En afios recientes, una amplia gama de
inhibidores de la angiogénesis han mostrado un
gran potencial en el tratamiento del cdncer en estu-
dios preclinicos y varios de estos compuestos es-
tdn siendo probados actualmente en ensayos
clinicos (O’Reilly, 2002).

Entre estos compuestos aparecen como una al-
ternativa, especialmente atractiva para la Medicina
Veterinaria, algunos corticoides como la hidrocorti-
sona y la dexametasona, que se agrupan dentro de
los esteroides angiostdticos (Schimmer y Parker,
2003), farmacos de uso e indicacién corriente en otras
patologias, aceptados sin reparos por los duefios de
mascotas, quienes, en cambio, en su mayoria no per-
miten que ellas sean tratadas con una terapia de alta
toxicidad, como la quimioterapia convencional, por
lo que con frecuencia no aceptan o abandonan la qui-
mioterapia, optando finalmente por la eutanasia.

El principal mecanismo por el cual los corticoides
inhiben la angiogénesis seria mediante la induccién
de apoptosis via activacion de caspasas, ademés de
inhibir otras moléculas que participan directa o in-
directamente en el proceso de neovascularizacion
(Korsmeyer y Zinkel, 2001).

A la fecha, la terapia antiangiogénesis es consi-
derada, en todo el mundo, como una prometedora al-
ternativa en la terapia contra el cdncer y otras
enfermedades proangiogénicas, sin los efectos cola-

terales de los tratamientos convencionales. No obs-
tante, varias preguntas permanecen sin respuesta y
varios conceptos no estdn verificados en el presente.

Fl interés en observar y cuantificar el efecto del
corticoide dexametasona en la vascularidad del
TVT, tomado como modelo biolégico de neopla-
sia, motivo el disefio de esta experiencia. E1 TVT
es una neoplasia del canino de ubicacién general-
mente genital, de gran incidencia en nuestro pais
(Flores et al., 2000), que se caracteriza por su in-
tensa vascularizacién en fase de crecimiento pro-
gresivo (Gonzidlez et al., 2000), lo que se traduce
clinicamente en un aspecto hemorragico y cons-
tante sangramiento (Rogers, 1977).

MATERIAL Y METODO

Material Biolégico

Se utilizaron siete perros, machos, sexualmente ma-
duros, con edades que fluctuaron entre los 2 y los
7 afios, sin distincién de raza, atendidos en el Ser-
vicio de Cirugia de Pequefios Animales de la Facul-
tad, con diagnédstico de TVT progresivo
confirmado mediante citologia e histopatologia.

Material Antiangiogénico

Dispert-dex ®: Dexametasona fosfato disédico,
2,63 mg (equivalente a 2 mg de Dexametasona) por
cm® en solucién acuosa (Laboratorio Dispert S.A.,
Montevideo, Uruguay).

Material Inmunohistoquimico

Anticuerpo primario: Se utilizé un anticuerpo
policlonal antifactor de vonWillebrand humano
(DAKO®, c6digo N°A0082, Lote 111, Edicién
13.12.01, Dinamarca), que corresponde a la fraccién
purificada de inmunoglobulina de conejo en solu-
¢i6én 0,1 mol/LL NaCl, 15 mmol/L NaN,.

Anticuerpo secundario: Se utilizé un anticuerpo
biotinilado de cerdo antiinmunoglobulinas de conejo
(DAKO®, cédigo N°A0082, Lote 111, Edicién
13.12.01, Dinamarca) en solucién 0,01 mol/L buffer
fosfato, 0,15 mol/L NaCl, 15 mmol/L NaN,, el cual
reconoce el anticuerpo primario.

Solucion sustrato: Se utilizé DAB (3,3’-diaminoben-
zidina) en solucién cromégena combinado con un
buffer-sustrato (buffer imidazol-HCL, pH 7,5, con-
teniendo peréxido de hidrégeno y un agente anti-
microbiano) en proporcién de 1 gota/l ml. Esta
solucién permite visualizar las células endoteliales
tefiidas de un color café.
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METODOLOGIA

A cada paciente se le administr6 dexametasona, en
dosis endovenosa diaria de 0,5 mg/kg, por siete dias,
seguido de aplicaciones de dosis decrecientes tam-
bién por siete dias. Las dosis, expresadas en mg/kg,
se muestran en el siguiente esquema.

DiA 1-7 8 9 10 11 12 13 14
DOSIS 0,5 0,25 0,1 0,05 0,03 0,02 0,01 0,005

Durante la aplicacién de dexametasona se reali-
zaron los siguientes procedimientos:

— Examen clinico: todos los dias, para evaluar el
estado general del paciente.

— Muestras para hemograma y perfil bioquimico:
previo al tratamiento con dexametasona y, una
vez terminado, para evaluar el estado general
del paciente.

— Medicidn del tamario tumoral: se midieron dos
dimensiones con un pie de metro: largo (1) y an-
cho (a), cada dos dias. El volumen tumoral se
calculé segin la férmula de O’Reilly et al.
(1997).

Volumen=a?x1

— Biopsias: se obtuvieron muestras tumorales

previo al tratamiento, durante y terminado el
tratamiento con dexametasona.
Las biopsias (obtenidas con un equipo de ins-
trumental quirdrgico bdsico) se fijaron en
formalina al 10% por 24 hrs. Luego se procesa-
ron segin métodos convencionales para inclu-
sién en parafina (Lopez et al., 1982) y se
obtuvieron cortes histolégicos de 4 micrémetros
de espesor con micrétomo de rotacién (Leitz).
Los cortes fueron desparafinados mediante
paso por xilol, alcoholes descendientes y agua
y se tifieron con Hematoxilina-Eosina (H-E),
Van Gieson (vG) y Papanicolau para la descrip-
ci6én general del tumor (Lépez et al., 1982).

— Inmunohistoquimica: para identificar la activi-
dad angiogénica se utiliz6 inmunomarcacion
con anticuerpos antifactor de vonWillebrand
(vWf), para lo cual los cortes fueron montados
en portaobjetos xilanizados y luego fueron
desparafinados segtin técnica descrita anterior-
mente. Esta técnica inmunohistoquimica per-
mite visualizar las células endoteliales de color
café oscuro.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se determing la actividad angiogénica mediante la
cuantificacién del drea del lecho vascular, medida
en micrémetros cuadrados (um?), en las placas
inmunomarcadas. Esto se hizo con el uso de un
programa de andlisis morfométrico computacional
(Image Pro-Plus, Media Cybemnetics, USA), calcu-
landose un valor promedio entre 5 campos elegi-
dos al azar, con aumento de 200X, determinados
en un microscopio (Nikon Eclipse E600) conecta-
do a una camara de video (Cool-Snap Pro, Media
Cybernetics, USA) y a un computador.

Andlisis estadistico: con los resultados obtenidos
se realizé un andlisis de varianza de dos criterios o
Disefio de Bloques al Azar para determinar si hay di-
ferencias entre las muestras. En este disefio, con las
unidades experimentales se forman grupos o bloques
que correspondan a los niveles de variacién de la fuen-
te y los tratamientos se distribuyen al azar. A cada gru-
po de unidades que corresponden a un mismo nivel
de variacién y que, por lo tanto, forman un conjunto
relativamente homogéneo, se denomina bloque.

RESULTADOS

CAMBIOS EN HEMOGRAMA Y PERFIL BIOQUIMICO
DURANTE TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA

Una vez finalizado el tratamiento con dexametaso-
na, 6 casos presentaron alguna alteracién en el
hemograma. Las més frecuentes se presentaron en la
serie roja y fueron policromacia, en 5 casos y
rouleaux, en 4 casos. Ademas se presentd trombocito-
penia en 3 casos.

En la Tabla 1 se muestran las alteraciones del
hemograma que se presentaron en los casos trata-
dos con dexametasona y el nimero de casos en que
se presentd cada una.

Una vez finalizado el tratamiento con dexameta-
sona, los 7 casos en estudio presentaron alguna al-
teracién en el perfil bioquimico. Las mas importantes
fueron los aumentos de las enzimas Fosfatasa alcalina
(FA) y Alanino-amino-transferasa (ALT), presentes
en 7 y 6 casos, Tespectivamente.

La Tabla 2 muestra las alteraciones del perfil
bioquimico de casos tratados con dexametasona y
el ntmero de casos en que se presentd cada una.

En la Tabla 3 se muestran las alteraciones del
hemograma y del perfil bioquimico por caso estu-
diado.
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Cambios en Tamafio Tumoral

En la Tabla 4 se observa que previo al tratamiento
con dexametasona el volumen promedio fue de
13,63 cm’, teniendo 3,6 cm® el tumor mds peque-
fio (caso 1) y 32,4 cm? el mas grande (caso 7).

TABLA 1

ALTERACIONES DEL HEMOGRAMA
DE LOS PERROS CON TVT LUEGO DE
14 DIAS DE TRATAMIENTO
CON DEXAMETASONA

69

Al final del tratamiento con dexametasona se ob-
servé una disminucién en todos los casos en rela-
cién al volumen tumoral inicial (dia 0), sin embargo,
ésta fue leve y comenzo a establecerse mas bien al
final del periodo de observacién (dias 14 y 17). El

TABLA 2

ALTERACIONES DEL PERFIL BIOQUIMICO
DE PERROS CON TVT LUEGO DE 14 DfAS DE

TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA

Alteracion N° de casos

Alteracion N° de casos Hipoproteinemia 1
Anisocitosis 2 Hipoalbuminemia 2
Policromacia 5 Hipoglobulinemia 1
Rouleaux 4 NUS aumentado 2
Anemia macrocitica 1 Bilirrubina total aumentada 2
Trombocitopenia 3 Bilirrubina conjugada aumentada 1
Linfopenia 1 Bilirrubina libre aumentada 1
Desviaci6n a la izquierda 2 FA aumentada 7
Monocitopenia 2 ALT aumentada 6
Eosinopenia 1 GGT aumentada 2
Linfocitos atipicos 1

TABLA 3

ALTERACIONES DEL. HEMOGRAMA Y PERFIL BIOQUIMICO POR CASO DE LOS PERROS
CON TVT LUEGO DE 14 DIAS DE TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA

Alteracion

Caso
4 5

Anisocitosis
Policromacia
Rouleaux

Anemia macrocitica

Trombocitopenia X

Linfopenia

Desviacién a la izquierda

Monocitopenia

Eosinopenia

Linfocitos atipicos

Hipoproteinemia

Hiperproteinemia X
Hipoalbuminemia

Hipoglobulinemia

Hiperglobulinemia X
NUS aumentado X
Bilirrubina total aumentada

Bilirrubina conjugada aumentada
Bilirrubina libre aumentada

FA aumentada X X
ALT aumentada X X

GGT aumentada

oMM W
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DE TVT MEDIDO COMO PORCENTAJE REMANENTE DEL TAMANO INICIAL

TABLA 4
EFECTO DEL TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA SOBRE VOLUMEN

(cm®) Porcentaje remanente del tamario inicial

Caso dia 0 dia 2 dia 4 dia 6 dia 8 dia 10 dia 12 dia 14 dia 17
D 1 3,60 100,00 93,89 81,67 81,67 76,11 65,83 65,83 65,83
f‘( 2 439 100,00 100,00 100,00 82,00 82,00 32,00 32,00 82,00
A 3 28,67 100,00 100,00 100,00 100,00 96,44 96,44 96,44 92,85
M 4 5,38 100,00 100,00 100,00 83,64 72,86 72,86 72,86 72,86
% 5 4,05 100,00 92,84 92,84 85,68 75,80 66,67 66,67 66,67
A 6 16,93 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 91,49 91,49
(S) 7 32,40 100,00 100,00 90,74 90,74 90,74 90,74 90,74 85,62
N X 13,63 100,00 98,10 95,04 89,10 84,85 82,08 80,86 79,62
A DE.x 1248 0,00 3,25 7,08 8,04 10,87 14,08 12,56 11,26

porcentaje de volumen remanente promedio, al dia
17, fue de 79,62+11,26%, siendo el caso 1 el que
present6 el menor porcentaje de volumen remanen-
te (65.83%) y el caso 3 el que presentd el mayor
porcentaje de volumen remanente (92,85% cm?).

Cambios en Area Vascular

La densidad de vasos sanguineos presentes en las
muestras posteriores al tratamiento (Figuras 2a y 2b)
fue notoriamente menor que en las muestras toma-
das previo al tratamiento con dexametasona (Figu-
ras lay 1b).

Previo al tratamiento con dexametasona (Tabla
5), el 4rea vascular promedio de los 7 casos fue de
5070,79 + 2607,79 um?. El caso 5 present6 el valor
promedio més alto (8214,07 um?) y el caso 1 el me-
nor (1646,41 um?).

En todos los casos se observé disminucién del
drea inmunomarcada en relacién con el dia 0 (Fi-
guras 1a y 1b). El porcentaje de drea vascular re-
manente promedio, para los 7 casos, fue de 33,98
+ 6,42 % al dia 7 de tratamiento y de 21,31 + 5,69%
al dia 17, lo que significa una disminucién impor-
tante respecto al valor promedio obtenido antes del
tratamiento. El caso que presentd el mayor cambio
fue el 7, cuya drea vascular remante fue sélo de
11,93%, mientras que la menor disminucién fue del
caso 2, que mantuvo un 28,80% del drea vascular
original.

Se encontraron diferencias significativas entre el
drea vascular de las muestras tumorales antes del
tratamiento (dia 0) y luego de 7 y 17 dias de trata-
miento con dexametasona (p < 0,05).

TABLA 5

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON DEXAMETASONA SOBRE AREA VASCULAR
DE TVT MEDIDO COMO PORCENTAJE REMANENTE DEL AREA INICIAL

(um?) % Remanente de Area Inicial

Caso Dia 0 Dia7 Dia 17

‘g 1 1646,41 41,14 27,75
e 2 2026,95 34,64 28,80
A 3 4941,64 23,64 21,07
M 4 4249,69 28,51 21,05
E 5 8214,07 35,07 19,61
A 6 6982,20 41,54 18,95
S 7 7434.58 33,33 11,93

g Promedio 5070,79 33,98 21,31
A DE.x 2607.79 6,42 5,69
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Fig. la Fig. 1b.

Cortes de TVT previo al tratamiento con dexametasona, donde se observan abundantes vasos sanguineos tefiidos de color
café oscuro con tincién inmunohistoquimica antifactor de vonWillebrand (la) y luego de ser marcados de color rojo para

medicién del drea vascular (1b) (200X).

Fig. 2a Fig. 2b.
Cortes de TVT luego de 14 dias de tratamiento con dexametasona donde se observa escasa cantidad de vasos sanguineos
tefiidos de color café oscuro con tincién inmunohistoquimica antifactor de vonWillebrand, previo (2a) y posterior (2b) a ser
marcados de color rojo para medicién del drea vascular (200X).

DISCUSION

Hemograma y perfil bioquimico

de los perros tratados con dexametasona

Al analizar en forma conjunta el hemograma y el per-
fil bioquimico, especialmente este Wltimo, de los pe-
rros tratados con dexametasona, se apreciaron
alteraciones compatibles con un efecto negativo del
corticoide a nivel hepatico, lo que coincide con lo des-
crito por Rogers y Ruebner (1977), quienes observa-
ron lesiones hepdticas asociadas a la administracién
de corticoides en perros, los que parecen ser parti-
cularmente susceptibles a presentar hepatopatias in-
ducidas por el uso de corticoides. Estos hallazgos
se relacionan con un incremento de los niveles de la
enzima fosfatasa alcalina (FA) en la sangre (Schimmer
y Parker, 2003), incremento que se vio en los 7 casos
en estudio. Junto con esto se observé un aumento

de la enzima alanino amino-transferasa (ALT) en 6
casos, cuyo incremento se relaciona con alteracién
a nivel de canaliculos hepaticos. Otras alteraciones
caracteristicas en patologias hepaticas como el au-
mento de los niveles sanguineos de bilirrubina sélo
las present6 un caso, lo que podria estar explicado
por factores individuales y uno por un efecto a me-
nor nivel del corticoide en el higado.

Otros efectos del uso de corticoides que podrian
explicar las alzas de las enzimas anteriormente se-
flaladas, especialmente de FA, serian aquellos deri-
vados de su actividad catabdlica sobre miisculo y
hueso (Schimmer y Parker, 2003), sin embargo, esto
no pudo ser corroborado en este trabajo.

En 4 y 5 casos, respectivamente, se presenté
rouleaux (distribucién de los glébulos rojos en “pi-
las de monedas”) y policromacia (coloracién plomi-
za de los eritrocitos), que, aunque fueron de grado
leve, podrian tener relacién con una alteracién de
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la funcién hepdtica, ya que el higado, junto con el
bazo, ayuda a la eliminacién de eritrocitos envejeci-
dos (Montes, 2002). Sin embargo, ambas son alte-
raciones que se presentan en animales sanos y no
se relacionan necesariamente con alguna patologia.

La presencia de trombocitopenia en 3 casos no
estarfa asociada con los hallazgos sefialados ante-
riormente, por el contrario, se postula que los
corticoides aumentarian la produccién de plaquetas
(McDonald, 1988). Ademas, los valores observados
no serfan suficientes para provocar un desorden de
coagulacién, el que se produciria con valores infe-
riores a 20.000 plaquetas/mL (Rudolph, 2002).

Es importante sefialar que ninguno de los 7 ca-
sos en estudio presentd signos clinicos de enfer-
medad durante o terminado el tratamiento con la
dexametasona, excepto algunos episodios de diarrea
en los primeros dias de tratamiento que fueron atri-
buidos al cambio de alimento. Esto no descarta, sin
embargo, [a presentacion subclinica de alguna pa-
tologia que pudiera explicar las alteraciones antes
sefialadas y que, ya sea por la duracién del trata-
miento o por las dosis empleadas, no evolucioné a
un cuadro clinico.

Area vascular y tamafio tumoral

La disponibilidad de anticuerpos dirigidos contra
células endoteliales ha hecho posible, mediante téc-
nicas inmunohistoquimicas, una facil y rdpida eva-
luacidén de la actividad angiogénica en neoplasias,
permitiendo determinar el efecto de drogas que in-
terfieren con la proliferacién vascular. Esta técnica
ha sido ampliamente utilizada en medicina humana
(Obermair et al., 1998; Moreno et al., 2000; Izawa y
Dinney, 2001).

Los resultados obtenidos utilizando un anticuer-
po antifactor de vonWillebrand fueron muy satis-
factorios, coincidiendo con lo observado en varios
tipos de cancer en humanos (Weidner er al., 1991;
Obermair ef al., 1998) y en animales (Griffey et al.,
1998; Gonzélez et al., 2000). Este método, comple-
mentado con el analisis de imagenes asistido por
un computador, permiti6 obtener registros precisos,
rapidos y objetivos, demostrando ser una metodo-
logia 1til para la evaluacién de neoplasias, coinci-
diendo con lo informado sobre vascularizacién
tumoral en tumores mamarios en caninos (Griffey
et al., 1998) y en TVT (Gonzilez et al., 2000).

La disminucién significativa (p < 0,05) del 4rea
del lecho vascular lograda en este trabajo, después
de 17 dias de tratamiento con dexametasona, con-
cuerda con el aspecto macroscOpico que presenta-

ron los tumores terminado el tratamiento, los que
se observaron moderadamente mds palidos y me-
nos hemorrdgicos que al inicio del tratamiento, asi
como tambi€n con lo observado histolégicamente
en las muestras tefiidas con tinciones corrientes.

Este resultado concuerda con lo descrito en la
literatura para la dexametasona, aunque no hay da-
tos del uso de la droga en TVT, asi Crum et al.
(1985) e Ingber et al. (1986) encontraron que dexa-
metasona y otros corticoides asociados con
heparina inhibian la proliferacion vascular en la
membrana corioalantoidea de embriones de pollo.
Kull (1988) observé que dexametasona inhibia la
angiogénesis en una linea de carcinoma mamario
humano implantado en ratas, Arizawa ef al. (1995)
observaron que esta droga inhibia la angiogénesis
y disminuia la metdstasis de una linea de céancer de
colon humano en un modelo animal. Hori et al.
(1987) vieron que el corticoide también inhibia el pro-
ceso en implantes de esponja colocados en ratones.
Lansink ef al. (1998) observaron, en un modelo in
vitro de células endoteliales humanas, que dexame-
tasona inhibia casi completamente la formacién
tubular de los vasos sanguineos.

En la mayoria de estos casos, la inhibicién de la
angiogénesis estaria dada, ademds de su efecto pro-
apoptdtico sobre las células endoteliales, por la in-
hibicidn de algunas moléculas como el activador
de plasminégeno (PA), el cual transforma el plas-
mindgeno en plasmina, molécula que tiene un efec-
to proteolitico sobre la matriz extracelular,
permitiendo el avance de las células endoteliales
activadas y la formacién de nuevos vasos (Lansink
et al., 1998). Ademas, la plasmina activa ciertas me-
taloproteinasas, moléculas fundamentales para la
migracién de células endoteliales (Griffioen y
Molema, 2000). Otra molécula inhibida por la dexa-
metasona seria el factor de necrosis tumoral (TNF),
que induce la activacién de integrinas y éstas faci-
litan la adhesién de los nuevos vasos a la matriz
extracelular (Griffioen y Molema, 2000).

La leve disminucién observada en el tamafio
tumoral de los 7 casos luego de 2 semanas de tra-
tamiento con dexametasona, concuerda con lo
descrito en la literatura para otras drogas
antiangiogénicas en general (Folkman, 1995;
Brem, 1999). Es decir, que si bien existe una dis-
minucidn, sélo es importante en periodos prolon-
gados de tratamiento. Sin embargo, no hay datos
consignados en la literatura sobre la relacién en-
tre tamafio tumoral y el tratamiento con dexame-
tasona como droga antiangiogénica.
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El andlisis computacional mostré una significati-
va y marcada disminucién del lecho vascular. Esto
podria deberse a que este tipo de drogas no sélo
bloquean la neovascularizacién inhibiendo la proli-
feracién y migracion de células endoteliales, sino
que podrian inducir apoptosis en las c€lulas endo-
teliales, mecanismo mediado por la activacién de
caspasas, segiin Zhivotovsky et al. (1997). De esta
forma se inicia la cascada apoptética, llevando a la
muerte celular.

Sin embargo, aquellos tumores que presentaron
mayor reduccién del lecho vascular no fueron los
que presentaron la mayor reduccién en volumen
tumoral. Es necesario considerar que en un tumor
como el TVT la regresién o involucién de un lecho
capilar es un proceso lento que necesita de tiempo
para llevar a la lisis de las células tumorales
(Folkman, 1995), requiriendo, esta modalidad de te-
rapia, de tratamientos prolongados que deberian es-
tar dirigidos a producir una estabilizacién de la
enfermedad mds que la reduccién completa del tu-
mor, segtin lo planteado por Fidler e al. (2001). Ade-
mds, no se deberfa esperar una reduccién total del
volumen tumoral ya que, como se ha informado en
la literatura (Rak et al., 1995; Carmeliet y Jain, 2000;
Folkman, 2001), tumores menores a 1 6 2 mm de dia-
metro pueden sobrevivir sin aporte de nuevos va-
sos sanguineos, lo que haria imposible eliminar
completamente una masa tumoral utilizando sélo te-
rapia antiangiogénica.

Por estas razones, se postula que esta nueva
modalidad de terapia y, por lo tanto, cualquier dro-
ga antiangiogénica, deberfa ser utilizada como com-
plemento a otras modalidades de terapia contra el
cancer como quimioterapia, radioterapia o inmuno-
terapia, mas que como unica estrategia. Es impor-
tante recordar que la disminucién efectiva del lecho
vascular, aunque no lleve a una répida caida en el
volumen tumoral, si deberia estar asociada a una
menor posibilidad de diseminacién del proceso
neopldsico a distancia.

De esta forma se ha abierto un nuevo campo en
el drea de la terapia anticancerosa, con prometedo-
res resultados, llevando al desarrollo de inhibidores
sintéticos del proceso angiogénico, como la talido-
mida, o de origen endégeno, como la angiostatina
o la endostatina, orientados principalmente al cam-
po de la medicina humana, pero con la posibilidad
cierta de que en un futuro préximo se logre un de-
sarrollo de este campo en la medicina veterinaria y
tengamos nuevas armas con que contar para el tra-
tamiento del cdncer en animales.
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