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Introduccion

La mision principal del médico veterinario es la de diagnosticar, pronosticar, tratar y
prevenir enfermedades que afectan a los animales domésticos, silvestres y no convencionales,
teniendo en cuenta que existen diversas patologias que afectan a estos animales, el médico
veterinario debe garantizar que cada paciente reciba tratamiento especifico orientado a los
sintomas y a la enfermedad que este presente, no obstante, existen patologias de alta complejidad
que su tratamiento y resolucién requieren de atencidn especializada por parte de profesionales
capacitados en patologias especificas, como los sarcomas cutaneos en los gatos domésticos
asociados al punto de inoculacion farmacoldgica, debido a que es una neoplasia maligna de
origen mesenquimal con caracteristicas celulares similares a su punto de origen, comiunmente
ubicadas en la piel y tejidos subcutaneos del animal (Ortiz et al., 2022). Fue reportado por
primera vez en 1991 en Norteamérica en donde se pudo evidenciar un aumento de la incidencia
de los sarcomas cutaneos en las areas de vacunacion utilizadas con frecuencia, en la cual se vio
reflejado que de 1 a 4 por cada 10.000 gatos vacunados, se evidencia la aparicion de sarcoma
cutaneo, esta fue principalmente asociada a traumatismos y/o inflamaciones en el lugar de

vacunacion contra la rabia con adyuvantes de aluminio (Graf et al., 2018).

Si bien, la vacuna de la rabia con adyuvantes de aluminio esta altamente relacionada con
la aparicién de dicha neoplasia, se ha identificado que otras vacunas como la panleucopenia
felina (FPV), herpesvirus-1 (FHV-1) y calicivirus felino (FCV) con y sin adyuvante también
estan correlacionadas con la aparicién del sarcoma cutaneo. Sin embargo, no solo son la causa de

la aparicién de la neoplasia, sino que también se ha relacionado su aparicion, con los



procedimientos quirdrgicos y las suturas profundas no absorbibles, que generan reaccion a
cuerpo extrafio, zona de implantacion de microchip, la inoculacién farmacologica de
medicamentos como los glucocorticoides de accion prolongada, penicilinas, AINES y

predisposiciones genéticas del paciente felino (Saba, 2017).

Se conoce que los tumores de tejidos blandos, son principalmente masas malignas con
comportamiento infiltrativo y altamente metastasico que requieren de una revision exhaustiva
dado que tienden a aparecer con mas frecuencia en los gatos domésticos, estos se han clasificado
en diferentes tipos de sarcomas como son; Los fibrosarcomas, condrosarcomas, liposarcomas,
rabdomiosarcoma y osteosarcoma, que su morfologia puede ser sélida o quistica, moviles o fijos

que pueden llegar a medir de 3 a 4 cm de didmetro (Molina et al., 2022; Elizondo, 2019).

Dada su importancia y repercusiones emergentes, a esta enfermedad se cre6 por parte de
diversas asociaciones veterinarias el grupo VAFSTF, encargado de investigar y crear huevas
directrices para la mitigacion, tratamiento, abordaje y prevencion del sarcoma felino, teniendo
como finalidad la difusién investigativa y educativa para médicos veterinarios, laboratorios,
fabricantes de vacunas y publico en general interesado en disminuir la propagacién de estos

tumores (Arbaiza, 2017).

Los FISS, al ser tumores altamente invasivos requieren de métodos diagnosticos y
terapéuticos eficaces para su resolucion temprana, por ende las ayudas diagnosticas son la base
fundamental para su diagndstico, ya que examenes como cuadro hematico, bioquimicas

sanguineas, biopsia, radiografias o tomografias, son relevantes en casos de sarcomas cutaneos, ya



que permiten evidenciar y sobreestimar las dimensiones del tumor, de igual forma, detectar
cualquier tipo de enfermedad secundaria que pueda afectar al tratamiento, debido a que uno de
los principales tratamientos es la extirpacion quirdrgica, terapia multimodal, radioterapia,
quimioterapia, inmunoterapia y terapias poco usuales como la Ablacién por histotricia que al
utilizar pulsos de ultrasonidos cortos y de alta amplitud, generan “bubble clouds” que
descomponen tejidos sin comprometer vasos sanguineos, nervios y huesos debido a su alta
precision milimétrica, logrando obtener resultados eficaces al inducir la activacion de la
respuesta inmune antitumoral del paciente, teniendo en cuenta que los restos de desechos
celulares remanentes a la ablacion, pueden contener antigenos tumorales que activan este sistema

inmune (Ladlow, 2013; Ruger et al., 2023).

Actualmente, esta enfermedad ha sido un tema de discusién reiterativo en la clinica diaria
en lo referente a su tratamiento y resolucion, siendo una necesidad la investigacion y la
adquisicién de nuevo conocimiento, sobre este tipo de enfermedades secundarias a
procedimientos rutinarios, para la prevencion y tratamiento de otro tipo de enfermedades en los
pacientes felinos. En consecuencia, el presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision
bibliografica sistematizada de reportes y publicaciones actualizadas (ultimos 10 afios), que
permitan comprender con mas claridad y exactitud la etiologia, ubicacién anatémica,
fisiopatologia, prevencion, diagnostico y posibles alternativas terapéuticas, para un eficiente y
oportuno abordaje clinico del sarcoma cutaneo felino, asociado al punto de inoculacion

farmacoldgica.



Objetivos
Objetivo General
Realizar una revision bibliografica de reportes y publicaciones cientificas, sobre la
aparicion de sarcomas cutaneos en gatos domesticos asociados al punto de inoculacion

farmacoldgica, reconociendo los aspectos mas relevantes.

Obijetivos Especificos

. Conocer la etiologia, ubicacion, comportamiento y demas aspectos de los
sarcomas cutaneos en el gato doméstico.

o Reconocer anatdmicamente los sitios frecuentes de los sarcomas cutaneos en el
gato doméstico, asociados al punto de inyeccion.

. Identificar las diferentes opciones diagnosticas y terapéuticas del sarcoma en
gatos domeésticos.

o Describir medidas preventivas que mitiguen la aparicién de sarcomas cutaneos en

puntos de inyeccion en gatos domésticos.

Resumen

Los procedimientos médicos realizados rutinariamente en la clinica que en su protocolo
requieren de inyectologias, cominmente son utilizados para brindar a los pacientes que lo
necesiten el bienestar necesario para su vida. Sin embargo, en los felinos domésticos los efectos
adversos asociados a las inyecciones han generado la aparicion de sarcomas cutaneos asociados a

los puntos de inoculacién farmacoldgica - FISS, esta es una neoplasia maligna de origen



mesenquimal que se desencadena posterior a la aplicacion de vacunas u otros indculos como
suturas profundas no absorbibles (cuerpo extrafio), implantacion de microchip, glucocorticoides

de accion prolongada, penicilinas y AINES.

Aunque su patogénesis no esta del todo descrita, gracias a estudios recientes se pudo
identificar como principal hipoétesis, los efectos inflamatorios cronicos provocados por cualquier
acto que genere inflamacion, siendo el principal desencadénate de FISS, afectando a todos los
pacientes sin discriminacion alguna, dada su lento crecimiento de 4 meses hasta 10 afios después
de la inoculacion farmacoldgica, es una neoplasia de alto riego teniendo una alta tasa de
reincidencia y metastasis que lo hace alin mas riesgoso para el paciente. Actualmente se
considera para un correcto diagnostico el abordaje clinico del paciente, teniendo en cuenta
aspectos como la anamnesis, examen fisico, pruebas diagnosticas e imagenes (ecografia,
radiologia, TAC) que son fundamentales para su identificacion. Al ser una neoplasia con alta
probabilidad de reincidencia, varios autores sugieren el uso de terapias combinadas como cirugia
radical, radioterapia, quimioterapias e inmunoterapia segun lo requiera cada paciente, buscado
aumentar su expectativa de vida. Sin embargo, al no ser tratamientos altamente efectivos, se han
intentado crear nuevos tratamientos que permitan la eliminacién total de las células neoplasicas,
por lo que nuevos investigadores han propuesto la técnica Ablacién por Histotricia que ha tenido
resultados positivos en el tratamiento de sarcomas cutaneo en los felinos, desafortunadamente
este tratamiento, aun requiere de estudio para ser utilizado como Unica técnica, por ende el
seguimiento de nuevas directrices de inoculacion farmacolégica en los gatos, es primordial en la
prevencion para la aparicién de los FISS. En la presente monografia se proporciona mediante la
revision bibliografia y de publicaciones de los ultimos 10 afios, informacion actualizada de los

sarcomas cutaneos asociados al punto de inoculacién farmacoldgica en los gatos domésticos,



logrando obtener claridad en la etiologia, ubicacion anatémica, fisiopatologia, prevencion,

diagnostico y posibles alternativas terapéuticas actuales.

Palabras claves: Sarcoma, FISS, neoplasia, vacunacion, inyeccién y gatos domésticos.

Abstract

The medical procedures routinely performed in the clinic that in their protocol require
injections are commonly used to provide patients who need them with the necessary welfare for
their lives. However, in domestic felines, the adverse effects associated with injections have
generated the appearance of cutaneous sarcomas associated with pharmacological inoculation
points or well called FISS, this is a malignant neoplasm of mesenchymal origin that is triggered
after the application of vaccines or other inoculums such as deep non-absorbable sutures (foreign
body), microchip implantation, long-acting glucocorticoids, penicillin’s and AINES. Although
its pathogenesis is not fully described, recent studies have identified as the main hypothesis the
chronic inflammatory effects caused by any act that generates inflammation, being the main
trigger of FISS, affecting all patients without discrimination, given its slow growth from 4
months to 10 years after pharmacological inoculation, it is a high-risk neoplasm with a high rate
of recurrence and metastasis that makes it even more risky for the patient. Currently, for a correct
diagnosis, the clinical approach of the patient is considered, taking into account aspects such as
anamnesis, physical examination, diagnostic tests and images (ultrasound, radiology, CT), which
are fundamental for its identification. As it is a neoplasm with a high probability of recurrence
according to several authors, they suggest the use of combined therapies such as radical surgery,

radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy as required by each patient, seeking to increase
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their life expectancy. However, since these treatments are not effective, new treatments have
been tried to create new treatments that allow the total elimination of neoplastic cells, so new
researchers have created the technique Ablation by Histotripsy that has had positive results in the
treatment of cutaneous sarcomas in felines, unfortunately this treatment still requires study to be
used as the only technique, therefore following new guidelines for pharmacological inoculation
in cats is paramount in the prevention of the appearance of FISS. This monograph provides
updated information on cutaneous sarcomas associated with pharmacological inoculation point in
domestic cats through a review of the literature and publications of the last 10 years, obtaining
clarity on the etiology, anatomical location, pathophysiology, prevention, diagnosis and possible

current therapeutic alternatives.

Keywords: Sarcoma, FISS, neoplasm, vaccination, injection and domestic cats.

Marco tedrico

Etiologia

Los sarcomas cutaneos asociados a la inoculacién farmacologica en los gatos domésticos
o también llamado FISS, son neoplasias poco descritas a nivel mundial debido a la minima
documentacion de casos y material descriptivo acerca de esta neoplasia. Fue descrita por primera
vez en 1991 en Estados Unidos por Hendrick y Goldschmidt quienes correlacionaron la
aparicion de los sarcomas cutaneos en gatos domésticos con la inoculacion farmacolégica de las
vacunas de uso frecuente, estimando una incidencia de 1 a 4 por cada 10.000 gatos vacunados
(Graf et al., 2018), es una patologia de origen mesenquimal, que se desarrolla de manera

desconocida, en los tejidos blandos de los felinos domésticos siendo las zona del cuello, la region
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interescapular, el area de las costillas, region dorsolumbar y los flancos, las zonas anatomicas
mas afectadas por los sarcomas cutaneos, ya que son ubicaciones especificas para la aplicacion

de diferentes farmacos como vacunas y antibioticos (Santelices et al., 2019).

Se ha descrito que el origen de los sarcomas cutaneos asociados a la inoculacién
farmacoldgica, se debe principalmente a la mutacion en los fibroblastos y miofibroblastos
producidos por una respuesta inflamatoria recurrente, la cual induce la proliferacion de los
mismos y el desarrollo de la neoplasia en el area de inoculacion farmacologica recurrente. Sin
embargo, una de las principales causas etiologicas de la aparicion de los sarcomas cutaneos es de
origen post-vacunal, ya que algunas vacunas inactivas felinas, como el virus de la
inmunodeficiencia felina (FIV), virus de la leucemia felina (VileF) y rabia, contienen adyuvantes
a base de aluminio, que generan agregados peritumorales de macréfagos con contenido de
aluminio en su periferia (Iglesias et al., 2018). Siendo los adyuvantes como el hidroxido de
aluminio un compuesto introducido en las vacunas para aumentar la efectividad y la respuesta
inmunitaria en el paciente, reduciendo la cantidad de antigenos e inmunizaciones necesarias en
las vacunas. Ademas, es también productor de eosinofilia induciendo inflamacion y estimulando
la respuesta Th2, con la produccién de inmunoglobulinas, siendo las reacciones adversas en
algunos pacientes la induccion de eritema, granulomas y nédulos subcutaneos que suelen mutar a
neoplasias, altamente agresivas capaces de invadir e infiltrar los tejidos sanos (Porcellato et al.,

2017).

Segun Saba (2017), las vacunas que estan altamente relacionadas con la aparicion de los

sarcomas cutaneo en los felinos domésticos, fueron la vacuna contra la rabia y la leucemia felina.
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No obstante, se ha identificado que algunas otras vacunas también tienen correlacion con la
aparicion de los sarcomas cutaneos, como las vacunas contra virus de la panleucopenia felina
(FPV), herpesvirus-1 (FHV-1) y calicivirus felino (FCV), ademas no solo las vacunas son la
causa de la aparicion de las neoplasias, sino también por procedimientos quirdrgicos y las suturas
profundas no absorbibles, que generan reaccion a un cuerpo extrafio, zona de implantacion de
microchip y la inoculacion farmacoldgica de medicamentos como los glucocorticoides de accion

prolongada, penicilinas y AINES.

Implicaciones post-vacunales

Las vacunas son métodos eficaces para la prevencion de enfermedades infecciosas que se
utilizadas en medicina humana y animal, al estimular el sistema inmune en los pacientes. Sin
embargo, al ser un producto biolégico no esta exento de riesgos en su aplicacion, si bien existen
reportes donde evidencian que la aparicidn de reacciones post-vacunales es rara, pero se debe
principalmente a la falta de reportes y casos publicados por parte de propietarios y médicos
veterinarios de animales de compafiia. Son cuadros clinicos que cursan con: Anorexia, letargia,
hipertermia, dolor, inflamacion y reacciones de hipersensibilidad tipo I, 11, I11l. Ademas, en
algunos casos pueden surgir reacciones adversas indeseables como nédulos, masas, alopecias y/o

abscesos que afectan ain mas, la vida del paciente (Cossio et al., 2017; Franco et al., 2020).

Organizacion de estudio del sarcoma felino asociado a vacuna (VAFSTF).
Los sarcomas cutaneos en los felinos domesticos al obtener una alta tasa de incidencia su
importancia y repercusiones emergentes, fueron tomando un curso relevante ante las

asociaciones de investigacion como la American Veterinary Medical Association (AVMA), The
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American Animal Hospital Association (AAHA), The American Association of Feline
Practitioners (AAFP), y The Veterinary Cancer Society (VCS), quienes decidieron crear la
Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force (VAFSTF), la cual se encargo de realizar
durante 3 afos, estudios para identificar epidemiologia, patologia, biologia molecular, etiologia,
tratamiento, difusion informativa y educativa a los interesados. Esta organizacion implemento
protocolos para el diagndstico, tratamiento y prevencion, logrando abordar para la época la

mayor informacion que mitigara el aumento de la patologia (Day, 2017; Arbaiza 2017).

Epidemiologia

Los FISS — Sarcomas felinos post-vacuncion, son neoplasias poco descritas, pero
altamente agresivas en los gatos domésticos, teniendo como principal poblacién afectada gatos
con edades entre los 8 y 11 afios. En 1991 se report6 en Estados Unidos por primera vez, el
desarrollo de masas tumorales post-vacunales, debido a la inoculacién de vacunas de la rabia 'y
del virus de la leucemia felina (FeLV), ademas la tasa de afectacion en diversos paises ha sido
relevante, por comprobada presencia de felinos domésticos con tumores derivados de las
vacunas, esta patologia representa méas de un 40% de las neoplasias de la piel y se ha descrito en
Estados Unidos una incidencia poblacional de 1 a 4 gatos por cada 10.000 vacunados, en el reino
unido 1 por cada 10.000, de incidencias post-vacunales. Su principal caracteristica es la reaccion
inflamatoria que conlleva al desarrollo de los FISS, aunque se sugiere que 1 de cada 35 a 40
reacciones inflamatorias se convierten en neoplasia (Kliczkowska et al., 2015; Hartmann, et al.,

2015).
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Segun Cecco et al., (2019), en el departamento de patologia Veterinaria de la Universidad
Federal de Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil se evidenciaron un total de 3161 muestras de
biopsias con sospecha de sarcoma cutaneo, no obstante, solo 89 muestras tuvieron resultado

diagnostico confirmatorio.

Patogénesis

Segun Hartmann et al., (2023), los FISS son neoplasias que no tienen una causa
comprobada por la cual se desarrollan, ni la relacion directa que tienen con las vacunas. Sin
embargo, la principal hipdtesis son las reacciones inflamatorias cronicas en el area de inyeccién
de los farmacos, esta inflacion cronica es la causante de la activacion de los factores de
crecimiento y por consiguiente la proliferacion y trasformacion maligna de las células. Ademas,
existen reportes de estudios donde han relacionado clicloxigenasa-2 (COX-2) con la aparicion de
los FISS, debido a que la sobreexpresion de la COX-2 asociada con la proliferacion tumoral,
apoptosis, inmunosupresion y angiogénesis. Asimismo, las vacunas con adyuvantes han sido
relacionadas con la aparicién de los FISS, dado que diversos reportes de estudios
histopatoldgicos reportan rastros de adyuvante de aluminio acumulados dentro de los
macrofagos, células gigantes y fibroblastos transformados, descrito como un material intracelular
cristalino a base de aluminio. Es indispensable identificar que la aparicion de esta neoplasia, es
de origen desconocido, pues se han propuesto diversas causas, teniendo en cuenta que los
factores genéticos que sugiere la incidencia tumoral en hermanos de los gatos afectados y la

mutacion de gen supresor p53, esta relacionado con su aparicién y desarrollo.
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El desarrollo de esta neoplasia se relaciona principalmente, con reacciones inflamatorias
producidas por la inoculacion de farmacos via subcutanea. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes, no generan reacciones inflamatorias adversas a las vacunas, por lo cual, esto puede
deberse a la predisposicion genética de paciente, se ha identificado la mutacion del gen p53 que
puede determinar el inicio y/o progresion del cancer, debido a la proliferacion de nucleétidos

especificos y sitios polimdrficos (Hartmann et al., 2015).

Alteracion del p53

El gen p53 es el encargado de codificar la proteina encargada de la regulacién del ciclo
celular, por ende, retrasa la division celular y permite la reparacion del ADN cuando este
presenta alteraciones, evitando el dafio del ADN de las futuras generaciones. Sin embargo, la
alteracion del gen p53 en los anexos del 5 al 8 genera pérdidas en su funcion reguladora y
promoviendo el crecimiento descontrolado de células tumorales en el individuo (Torres et al.,

2021).

Morfologia

Los sarcomas cutaneos en los felinos morfolégicamente son masas blanquecinas, firmes,
con bordes delimitados y centro cavitado, con liquido mucinoso o acuoso debido a la
inflamacién periférica producida por el farmaco inoculado (Santelices Iglesias et al, 2019),
igualmente son categorizados como fibrosarcomas, pero también se han relacionados con otro
tipo de neoplasias malignas como osteosarcomas, rabdomiosarcoma, condrosarcoma,
histiocitomas malignos y sarcomas miofibroblasticos. Sin embargo, los sarcomas

histol6gicamente son diferentes a las otras neoplasias descritas, debido a que su proliferacidn son
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infiltrados de linfocitos y macrofagos en su periferia, areas de necrosis, inflamacion y células
tumorales activas segun su grado de anaplasia, al igual presentan células de diversos tamafios
con ndcleos pleomérficos, multinucleadas y abundantes figuras mitdticas, tendiendo a crecer
durante un periodo de 4 meses hasta 10 afios despues de la inoculacion farmacologica, dando
como resultado la hiperplasia de las células subcutaneas de la piel en un area especifica, aunque
algunas veces pueden alcanzar los planos musculares, histolégicamente se ha evidenciado dentro
de los macrofagos infiltrado peritumoral de color grisaceo, que es altamente compatible con el

oxido de aluminio que es descrito en las reacciones inflamatorias post-vacunales (lglesias, 2019).

Diagnostico

Los sarcomas cutaneos son masas que aparecen comunmente en las areas de inyeccién de
farmacos en los gatos, su diagnostico se basa principalmente en la historia clinica del paciente, el
tiempo de evolucion y crecimiento de la masa. EI método diagnostico para la confirmacion de la
patologia es la biopsia, en la cual se evaltan varias muestras del tejido afectado, obtenidas
quirargicamente y con escision de la totalidad de ella, ya que la alta tasa de metastasis puede
inducir recidivas (Saba, 2017), como alternativa diagnostica se utiliza (PAF) la aspiracion con
aguja fina, para la citologia, siendo menos invasiva. Sin embargo, el uso de este método
diagndstico no es del todo efectivo, ya que solo el 50% de los pacientes son diagnosticados de
forma adecuada, de igual manera en algunos casos es de vital importancia ya que ayuda a
identificar otro tipos de patologias (abscesos), no obstante, existen otras pruebas paraclinicas
diagnosticas, que ayudan a confirmar y/o descartar, tales como: Rx, tomografia, hemograma,
perfil bioquimico completo, parcial de orina, T4, prueba del virus de inmunodeficiencia felina

(Saba, 2017; Hartmann et al., 2023).
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Tratamiento

Las opciones terapéuticas para los sarcomas cutaneos en felinos domésticos derivados de
la inoculacion farmacoldgica, son terapias agresivas por su alto riesgo de invasion, debido a esto
la cirugia, radioterapia, quimioterapias e inmunoterapia son las opciones predilectas para la

estabilizacion del paciente (Bloch et al., 2020).

Cirugia radical

La cirugia, es la principal opcion terapéutica la cual consiste en la reseccion quirargica
completa, si bien algunas veces la reseccion completa de la neoplasia puede ser compleja, existen
parametros para el retiro de las masas, utilizando méargenes laterales minimas de 3cm a5 cm
periféricamente aunque se sugiere realizar siempre la toma con margenes de 5 cm para
minimizar la cantidad de tumor que pueda quedar en el paciente y dos planos para las margenes
profundas, las margenes son consideradas el factor principal para el tratamiento del FISS, ya que
se ha demostrado en los gatos con reseccion incompleta de las margenes, logra tan solo un
intervalo libre de enfermedad de 170 dias y tasas altas de metastasis, mientras que en los
pacientes con reseccion integra de margenes, induce un intervalo libre de enfermedad de 700
dias y bajos indices de metéstasis. En casos de masas localizadas en las extremidades distales es
recomendado principalmente la amputacion para certificar una total escision quirdrgica, ya que,
al hacer el retiro con margenes incompletas la reincidencia de la masa varia entre un 30% a 70%,
pero no un metodo eficaz que ayude a la resolucion o prolongacion de la vida de los pacientes

felinos con sarcomas cutaneos (Zabielska-Koczywas, 2017; Bloch et al., 2020).
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Las complicaciones postquirargicas en general son normales, los pacientes pueden
generar estrefiimiento cronico, neumonia, paralisis laringea y dehiscencia de la sutura cuando se
realiza la incisidn en zonas anatomicas como en la region interescapular que implican
nuevamente la intervencion quirdrgica del animal. Sin embargo, es de gran importancia
comunicar e informar al propietario sobre la posible aparicion de estas, para asi poder tener un

abordaje clinico temprano (Zabielska-Koczywas, 2017)

Terapia multimodal

Actualmente se ha intentado realizar terapias multimodales con el fin de prevenir la
reincidencia del tumor, esta terapia combinada consiste en realizar la cirugia radical a los
pacientes con margenes incompletas y posterior a ello exponer a radioterapias logrado aumentar
la calidad de vida de los pacientes de 1 a 2 afios. Esta terapia es realizada mediante fotones de
cobalto, desafortunadamente, este tipo de terapias suelen ser poco efectivas puesto que la
radioterapia no elimina los tumores en su totalidad, siendo el indice de reincidencia tumoral entre
un 28% a 45% (Bloch et al., 2020), de igual forma este tipo de terapia tiende a generar efectos
secundarios debido a la exposicién de la radiacion, cominmente los pacientes presentan eritemas
cutaneos, vomito, diarrea, necrosis de la piel, fibrosis, dafio vascular, dafio neuronal y efectos

endocrinos relacionados con el crecimiento (Zabielska-Koczywas, 2017).

Quimioterapia
La quimioterapia como Unico método, es otra de las modalidades terapéuticas utilizadas

en pacientes con sarcomas cutaneos, el uso de medicamentos citotoxicos como doxorrubicina,
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ciclofosfamida, carboplatino y vincristina son los mas frecuentemente prescritos para el
tratamiento de los FISS. Sin embargo, el uso conjunto de medicamentos como doxorrubicina,
ciclofosfamida tienen una respuesta significativa de reduccion del volumen del tumor de un 50%.
Pero, los usos de estos mismos de forma individual también suelen generar repuestas positivas
ante la reduccion del tumor, aungue no en gran tamafio como en su uso conjunto, a su vez el uso
de la doxorrubicina tiende a generar efectos adversos como anemia, mielosupresion y

nefrotoxicidad en el paciente (Bloch et al, 2020; Zabielska-Koczywas, 2017).

Inmunoterapia

El uso de inmunoterapia junto con cirugia y quimioterapia es la forma terapéutica
ultimamente considerada, en la cual se utiliza un bioldgico inyectable del virus de la viruela del
canario (ALVAC) transfectado, expresando localmente la interleuquina-2 y mejorando el tiempo
libre de enfermedad (Bloch et al, 2020; Miller & Kessler, 2018). Esta opcion terapéutica se basa
en la administracion del biolégico ALVAC subcutaneamente, la primera dosis debe ser
suministrada una vez en la zona del tumor, un dia antes de la radioterapia como complemento de

la cirugia y posterior a este cinco veces en la zona de la sutura (Zabielska-Koczywas, 2017).

Ablacion por Histotricia

Segun Ruger et al., (2023), se ha logrado identificar formas de tratamiento poco usuales
se ha evidenciado el uso de ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) con la histotricia,
son tratamientos no invasivos que destruyen tejidos por medios térmicos y mecanicos de

precisién, que descomponen los tejidos sin comprometer otros como vasos sanguineos, nervios y
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huesos debido a su alta precision milimétrica, este tratamiento utiliza pulsos de ultrasonido
cortos y de alta amplitud que generan “bubble clouds” que se expanden y contraen
descomponiendo el contenido celular, de igual forma, estudios recientes sefialan que el uso de
esta técnica puede llegar a inducir la activacion de la respuesta inmune antitumoral del paciente,
teniendo en cuenta que los restos de desechos celulares restantes de la ablacion, pueden contener
antigenos tumorales que activan el sistema inmune antitumoral, generando respuestas inmunes

locales y sistémicas en el organismo.

Prevencion

Se han descrito nuevas directrices y protocolos para la vacunacion en los felinos
domésticos, teniendo como principales cambios el area de aplicacion de las vacunas con y sin
adyuvante, los nuevos protocolos indican la administracion subcutanea de la vacuna FelV, lo
mas distal posible en el miembro posterior izquierdo y la vacuna de la rabia igualmente lo méas
distal posible en el miembro posterior derecho como se muestra en la Figura 1, por consiguiente
esta practica sé ha adoptado ultimamente en América del Norte, dando como resultado diversos
errores en su administracion debido a la alta dificultad en la inoculacién de los bioldgicos, dando
como segunda opcion la administracion de las vacunas FelV y rabia en el tercio distal del dorso
de la cola teniendo como margen de referencia 2 cm de espacio entre cada una de ellas, siendo
esta la alternativa mas segura, a su vez indica la inoculacion de las tres vacunas esenciales felinas
en los miembros anteriores para evitar la inoculacion subcutanea interescapular utilizada
comunmente en la practica veterinaria, es de vital importancia la implementacién de protocolos y
capacitacion del personal y propietarios para los procesos de vacunacion en pacientes felinos, el

personal de apoyo debe instruir al propietario a realizar controles periddicos post-vacunales
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como forma preventiva, revisiones metodicas al paciente por parte del propietario en el area de
inyeccion, son recomendaciones expuestas por el médico veterinario y la principal forma de

prevencion y diagnostico temprano de los sarcomas (Day et al., 2016; Stone et al., 2020).

Figura 1

Zonas De Vacunacion.

= Recommended
x = Not recommended

Nota. Las areas de vacunacion recomendadas para la inoculacion farmacoldgica en gatos son las
regiones sefialadas con color verde siendo la cola, miembros posteriores y anteriores los
indicados, de igual forma, las regiones sefialadas con la X son zonas que no se debe realizar
inyectologias. Tomado de Inicio de SageJournals [Photograph] Scherk et al., 2013,

https://doi.org/10.1177/1098612X13500429
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Las recomendaciones post-vacunales son formas preventivas que se deben tener en
cuenta en el abordaje del paciente, se vigilara que los felinos reciban la menor cantidad de
inyecciones subcutaneas de diversos farmacos, asi mismo evitar las inyecciones intramusculares,
que pueden causar masas tumorales que son dificiles de diagnosticar tempranamente, no
obstante, se ha identificado que la forma de aplicacion de las vacunas pueden ser un factor
predisponente a la aparicion de los sarcomas cutaneos, por ello se sugiere que las vacunas a
inocular en los pacientes felinos sean expuestas a temperatura ambiente 15 minutos antes de la
inoculacion, asi mismo el tipo de aguja y velocidad de inyeccion a utilizar, para asi evitar la

aparicion de este tipo de patologias (Hartmann, et al., 2015).

Pronostico
Los pacientes diagnosticados con FISS tiene un pronéstico malo, debido a su tendencia
de reincidencia tumoral, metastasis y reacciones adversas posteriores al tratamiento, siendo el

resultado final la muerte de la mayoria de los pacientes (Nitrini, & Matera, 2021).

Marco metodoldgico
Se realizd una recopilacion de reportes y documentos cientificos descriptivos, acerca de
los sarcomas cutaneos en gatos domeésticos asociado al punto de inoculacién farmacoldgica,
utilizando plataformas de busqueda académica como Scielo, Sciencedirect, Elsevier, Google
académico y Scopus, utilizando filtros que permitieron seleccionar documentos académicos de

los altimos 10 afios (2013-2023) v literatura asociada a dermatologia, junto con palabras clave,
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tales como: sarcoma, FISS, neoplasia, vacunacion, inyeccion, gatos domeésticos y antibiotico, de
igual forma en el idioma ingles palabras como Sarcoma, FISS, neoplasia, vaccination, injection,
domestic cats and antibiotic, que permitieron la busqueda y revision de documentos actualizados
de manera extensiva ayudando a la comprension y desarrollo del trabajo. Se utilizé el idioma
inglés como método de busqueda, debido a que la mayoria de revistas y documentos cientificos

se encuentran redactados en esta lengua.

Se desarrollé un cronograma de actividades Tabla 1. En el cual, se plasmaron las

actividades especificas y tiempo de elaboracion en meses de la monografia.

Tabla 1

Cronograma De Actividades Por Meses.

Actividades Oct Nov Dic Ene Feb
Revision bibliogréfica de literatura asociada a FISS. X
Seleccidn de plataformas y articulos actualizados en X

sarcomas cutaneos asociados a la vacunacion.

Lecturay desarrollo de la monografia (propuesta). X

Tutoria y asesoramiento por parte de tutores académicos. X
Realizacion de correcciones realizadas por el tutor. X
Presentacion propuesta de monografia al comité X
academico.

Aprobacion de la propuesta de la monografia por parte del X

comité académico.




Inicio de la elaboracidn de monografia.

Lectura y analisis de documentos relacionado con sarcoma
cutaneo.

Planteamiento de la revision sistematica y analitica.

Culminacion de monografia.

Nota. Actividades realizadas en el desarrollo de la monografia - 5 meses. Elaboracion propia.

Recursos y materiales

Para desarrollo y elaboracion de la monografia se utilizaron recursos y materiales por 5

meses continuos, en los cuales se ven reflejados en la Tabla 2.

Tabla 2

Recursos y Materiales Utilizados En El Desarrollo De La Monografia.

Rubro Costo
Diplomado en dermatologia veterinaria en pequefias especies 57800.000
Escritorio 850.000
Computador 1°400.000
Memoria USB 57.000
14.000

Agenda

24
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Esferos 5.000
Servicio de internet 89.900
Luz 74.800

Nota. Recursos humanos, bienes propios y servicios utilizados en la elaboracion monografica en

los 5 meses establecidos del cronograma de actividades.

Revision sistematica y analitica

Discusion

Las neoplasias altamente invasivas como los sarcomas cutaneos asociados a la
inoculacion farmacoldgica, es una enfermedad que afecta en su gran mayoria a los felinos
domésticos que recurren a inyectologias basicas como vacunaciones y medicamentos necesarios
para el tratamiento de alguna otra patologia, siendo una enfermedad lenta pero altamente
progresiva e invasiva, es de vital importancia la intervencién y control inmediato para detener
y/o evitar la metastasis que se pueda generar en el paciente, teniendo como finalidad brindar
expectativa y calidad de vida. Los pacientes diagnosticados con FISS presentan un nédulo firme,
adherido a los tejidos, el cual esta asociado principalmente a las zonas donde habitualmente se
realizan las inyectologias vacunales y farmacoldgicas (regién dorsal, cervical e interescapular).
Sin embargo, su desarrollo desafortunadamente esta estimado entre 4 meses a 10 afios post-
inyectologia, generando dificultades para los propietarios en cuanto la identificacion temprana de
las masas en las regiones anteriormente referidas (Pereira et al., 2021). No obstante, la etiologia

de esta neoplasia atn no esta del todo definida, debido a la diversidad de formas de origen que
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puede tener. Segun Ladlow (2013), uno de los factores principales que favorece el crecimiento
de esta neoplasia, es la vacunacion contra la rabia y el virus de la leucemia felina que contenian
adyuvantes de aluminio, encargados de aumentar la efectividad y la respuesta inmunitaria a las
vacunas, debido a esta problematica la industria farmacéutica, desarrollo vacunas recombinantes
sin adyuvantes que permitiera una solucién a la aparicion de la neoplasia. Sin embargo, en los
altimos afios se detectaron diversos factores que ayudan al desarrollo de sarcomas en los gatos
doméstico, como la aplicacion reiterativa de vacunas en una misma zona con y sin adyuvantes, la
aplicacién de farmacos como glucocorticoides de accion prolongada, penicilinas y AINES,
procedimientos quirargicos, suturas profundas no absorbibles y zona de implantacion de
microchip; siendo cualquier proceso inflamatorio cronico un desencadénate de FISS (Molina et

al., 2022).

Considerando la variedad existente en la etiologia del FISS, el examen clinico y los
métodos diagndsticos son la clave principal para lograr la identificacion y tratamiento para cada
paciente, segun Arbaiza (2017), sugiere como primer abordaje, el uso de la regla 3-2-1, la cual
consiste en identificar el tiempo de crecimiento y tamafio de la masa post-vacunales,
permitiéndole al clinico identificar 3 factores que al estar presentes en el paciente tendria como
resultado positivo - FISS. Sin embargo, otros autores como Molina et al., (2022), consideran el
uso de pruebas diagndsticas como principal método de diagnostico, tras realizar un estudio de
caso en el cual se presenta un felino domestico de 7 afios con un nodulo de 5 cm, posterior a la
inoculacion de las vacunas leucemia felina, vacunacién anual, calicivirosis, panleucopenia y
rabia en la misma area, por ende se considera el uso de hemograma, quimica sanguinea (ALT,
ALP, creatinina y urea), ecografia y pruebas virales (FeLV y VIF), como opciones que permiten

la identificacion de la neoplasia y un diagndstico asertivo. Por otro lado, también se considera el
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uso de biopsia, radiografias y/o tomografias, que son relevantes en casos de FISS, ya que
permiten evidenciar y sobreestimar las margenes del tumor, la presencia de engrosamiento del

tejido adiposo, con afectacion muscular y 6sea (Ladlow, 2013; Zardo et al., 2016).

Historicamente los pacientes felinos con diagnostico de FISS, pueden ser sometidos a
diversos tratamientos, los cuales se seleccionan segun la cronicidad en la que se encuentre el
paciente, teniendo en cuenta enfermedades secundarias y costos. Hay opciones terapéuticas que
se han utilizado desde los primeros reportes de caso con FISS la cual consiste en someter al
paciente a cirugia radical donde se toman margenes laterales de 3 a5 cm y dos capas de musculo
con margenes profundas, realizando la reseccion total de la masa (Molina, 2022), aunque el uso
de esta terapia no logro efectos positivos, dando como resultados reincidencia tumoral, se evalud
a la vez el uso de terapias combinadas que consistian en realizar cirugia y posterior a ella la
radioterapia, logrado aumentar la calidad de vida de los pacientes, desafortunadamente en el
2020 se evalué la efectividad de esta terapia, identificando que el uso de fotones de cobalto, no
resecaba los tumores en su totalidad teniendo como consecuencia un indice de reincidencia
tumoral entre un 28% a 45% (Bloch et al., 2020), de igual forma este tipo de terapia generd
efectos secundarios debido a la exposicion de la radiacion, generando eritemas cutaneos, vomito,
diarrea, necrosis de la piel, fibrosis, dafio vascular, dafio neuronal y efectos endocrinos
relacionados con el crecimiento (Zabielska-Koczywas, 2017). No obstante, este tipo de
tratamientos se ha convertido en un procedimiento paliativo puesto que se presentan altas tasas
de recurrencia tumoral (Molina, 2022), debido a ello en los ultimos 10 afios se han publicado
diferentes investigaciones, en las cuales, se manifiesta el uso de quimioterapias e inmunoterapia,

como opciones predilectas que permiten la estabilizacion del paciente (Bloch et al., 2020),
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desafortunadamente este tipo de terapias, al igual que las primeras utilizadas como tratamiento,
generan efectos adversos en el paciente y la probabilidad de reincidencia tumoral y que no
generan la recuperacion total del paciente. Como sostiene Zajc et al., (2020), la tasa de
metéastasis de esta enfermedad es de un 70%, siendo una patologia altamente invasiva y letal, que

tiende a ser recidivante, incluso después de su escision quirdrgica.

En el afio 2023 la facultad de Medicina Veterinaria de Virginia-Maryland (ACCRC)
reporto el desarrollo de una nueva terapia llamada ablacion por histotricia de un ciclo, durante el
periodo de dos meses se llevd acabo el estudio practico a tres gatos con sospecha de FISS, los
cuales fueron sometidos a examenes fisicos y clinicos, para luego utilizar ultrasonidos cortos y
de alta amplitud no invasivos, capaces de destruir tejidos sin afectar los adyacentes. Este
tratamiento utilizé 500 pulsos por punto y una frecuencia de recepcion de 500 Hz utilizando un
transductor de 16 elementos y 1 MHz, capaz de generar nubes de burbujas de cavitacion acustica
dentro del tejido seleccionado milimétricamente, generando la expansion y contraccion del
tejido. Los pacientes tratados con la histotricia tuvieron total tolerancia con el tratamiento
instaurado sin eventos adversos significativos. Posterior al tratamiento se realiz6
quirargicamente la extraccion de los tumores, permitiendo el estudio macroscopico e histolégico
del tejido. Este tratamiento aiin no esta evaluado en su totalidad y estos pacientes no obtuvieron
una ablacion completa. Sin embargo, es un tratamiento que puede llegar a ser utilizado
clinicamente como tratamiento primario o complementario en un futuro, para la eliminacion total

de los FISS (Ruger et al., 2023).
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El uso de nuevas directrices de vacunacion y administracion de farmacos inyectables
reducen las probabilidades de aparicion de FISS, considerando que todo proceso inflamatorio
cronico puede desencadenar la patologia, estos nuevos protocolos consideran el cambio del area
de aplicacion de las vacunas con y sin adyuvante. Estos protocolos indican la administracion
subcutanea de los farmacos lo mas distal posible en los miembros o la cola teniendo como
margen de referencia 2 cm de espacio entre cada una de ellas, siendo esta la alternativa mas
segura, Por otra parte, es importante resaltar, que la economia del propietario es un factor que
afecta el tratamiento y el mantenimiento diario de los pacientes con esta patologia, ya que es un
tratamiento que no es definitivo, por ende, es un tratamiento a largo plazo considerando el estado
del paciente y con una probabilidad alta de reincidencia tumoral, resultando costoso e
inasequible para algunos propietarios, que optan por la eutanasia, por lo tanto, cualquier
tratamiento al que se someta los pacientes, debe contar principalmente con la aprobacion del
propietario (Day et al., 2016), de igual forma es importante identificar desde el punto de vista de
varios autores como Hartmann et al., (2023) y Ladlow, J. (2013), ante esta neoplasia las
principales alternativas de prevencion, es la implementacion de nuevos protocolos de vacunacion
e inyectologia, utilizando las zonas mas distales como miembros posteriores, anteriores y cola,
gue permitan ante la aparicion del sarcoma realizar quirdrgicamente la amputacion de la
extremidad afectada, logrando retirar en su totalidad las celulas malignas, otra alternativa
sugerida es evitar inocular sustancias irritantes que puedan generar la aparicién del sarcoma
optando por vias de administracion oral cuando lo sea posible, evitando asi la posible aparicion

de los sarcomas cutaneos en los puntos de inoculacion.
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Conclusiones

El sarcoma cutaneo asociado al punto de inoculacion farmacoldgica ha tenido a lo
largo de su historia diversas formas de origen, las cuales han logrado impulsar a diversos
investigadores a llevar a cabo diferentes estudios, que permitan la identificacion y tratamiento
oportuno de esta patologia. Sin embargo, a pesar de que aln no existe un tratamiento ideal ante
esta enfermedad, se ha podido identificar que es una neoplasia altamente invasiva, pero con un
crecimiento lento y prolongado que hace imposible su identificacion temprana. Aunque se puede
resaltar que hoy en dia, las vacunas con adyuvantes de aluminio ya no solo son la Unica causa del
FISS como se creia antiguamente, sino una neoplasia que afecta indiscriminadamente a todo
paciente felino al que se le realice la inoculacidn de elementos extrafios subcutaneamente y que
este genere procesos inflamatorios crénicos, derivados de procedimientos rutinarios como la
aplicacion reiterada de vacunas en una misma zona con y sin adyuvantes, suturas profundas no
absorbibles, zona de implantacion de microchip, aplicacion de farmacos como glucocorticoides
de accion prolongada, penicilinas y AINES. No obstante, se debe entender que este tipo de
neoplasia al ser altamente infiltrativa, pero de crecimiento lento, causa una gran preocupacion
ante el gremio médico veterinario y a los propietarios que acuden al servicio médico para brindar

bienestar a su mascota.

A pesar de la falta de informacion y estudios que ayuden a esclarecer esta patologia, se
puede afirmar que esta neoplasia se debe principalmente a la mutacion en los fibroblastos y
miofibroblastos producidos por la respuesta inflamatoria recurrente, producida por inoculaciones
reiteradas de farmacos u objetos extrafios en una misma area, la cual induce la proliferacion y el

desarrollo de células neoplasicas en el area afectada, dando como resultado masas subcutaneas
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delimitadas, con bordes definidos, tamafios variables y dolor en la zona dependiendo el grado de

afectacion en el que se encuentre el paciente felino, de cualquier edad, dado su lento crecimiento.

El diagndstico temprano es 6ptimo para el paciente, puesto que la identificacion temprana
del FISS mejora el pronostico, la probable supervivencia y su bienestar. Sin embargo,
regularmente es inviable debido a que la identificacion de un posible paciente con FISS, requiere
de informacion pasada que indique un historial clinico de procedimientos, vacunas, tratamientos
y demas métodos que hayan podido desencadenar algun proceso inflamatorio crénico en el
paciente. Aunque algunos propietarios pueden conocer esta informacion la mayoria de ellos en el
momento de la consulta la desconocen, por ende, las ayudas diagnosticas son la base
fundamental para la confirmacion, teniendo en cuenta como base fundamental el cuadro
hematico, parcial de orina y pruebas virales de FeLV y FIV, que permitan identificar si existe
alteracion que afecten al tratamiento o al paciente en caso de inmunosupresion. No obstante,
existen otras pruebas diagnosticas como la biopsisa, ecografia, radiografia y tomografia que
ayudan a la identificacion del diagndstico e identificar el tratamiento mas favorable para cada

paciente.

Desafortunadamente uno de los principales inconvenientes que presenta esta patologia, es

la capacidad de reincidencia que logra tener a pesar de los tratamientos.

La investigacién es una fuente de conocimiento indispensable para la identificacion y

descubrimiento de nueva informacion, para esclarecer temas que como médicos veterinarios
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algunas veces podemos identificar como inciertos o desconocidos, debido a esto, hoy en dia se
esta desarrollando un nuevo protocolo para el tratamiento del FISS en pacientes felinos. Este
consiste en la histotricia, para lograr la ablacion total de la masa por medio de ultrasonido
focalizado de alta intensidad (HIFU), siendo un tratamiento no invasivo, que permite destruir los
tejidos por medios térmicos y mecanicos de precision, que descomponen los tejidos sin
comprometer drganos o estructuras adyacentes a la masa dada su alta precision milimétrica, Se
emplean pulsos de ultrasonido cortos y de alta amplitud que generan “bubble clouds” capaces de
descomponer el contenido celular, de igual forma, estudios recientes sefialan que el uso de esta
técnica puede llegar a inducir la activacién de la respuesta inmune antitumoral, generando
anticuerpos capaces de inhibir la reincidencia en estos pacientes. Por lo cual, se espera en un
futuro con este tratamiento la erradicacion total de las células neoplasicas en aquellos pacientes

diagnosticados con FISS y mejor asi su calidad de vida.

Es importante aclarar que los tratamientos indicados para el FISS, poseen costos
elevados, que la mayoria de propietarios no puede costear e indiferentemente toman decisiones
como la eutanasia, por ende, el criterio medico debe ser el pilar para determinar el estado de la
enfermedad en la que se encuentre el paciente e instaurar un tratamiento que proporcione calidad
de vida. Finalmente, es de suma importancia saber que este tipo de neoplasias se pueden evitar
siguiendo los nuevos parametros indicados para la vacunacion o en su defecto para la
inoculacion farmacologica de medicamentos en los felinos, en los cuales se resaltan, la no
aplicacion reiterativa de medicamentos en la misma zona y puntos estratégicos para la
inoculacion farmacoldgica subcutanea, como extremidades distales, las cuales al verse afectadas

son indicadas, para realizar procesos quirargicos como la amputacion del miembro cuando se
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presenten los FISS. Sin embargo, al ser estrategias que mitigan y ayudan a darle calidad de vida

al paciente sigue siendo practicas radicales que van a afectar la vida futura del paciente.

Recomendaciones

Los sarcomas subcutaneos en los felinos siguen siendo una expresion neoplasica
altamente invasiva y fatal en los animales que los padecen. Sin embargo, para su prevencién y

tratamiento efectivo, se deben implementar en la préctica diaria diversas recomendaciones.

Las vacunas son métodos eficaces para la prevencion de enfermedades infecciosas, la
cuales previenen la aparicién de enfermedades estimulado el sistema inmune, por ello no se debe
suspender, teniendo en cuenta que las vacunas no son el Unico precursor de los sarcomas

cutaneos en los felinos domésticos.

Se sugiere, como principal método de prevencion la implementacidn de nevos protocolos
de vacunacién y pautas para la aplicacion de farmacos subcutaneos en los felinos domésticos.
Debido a que son recomendaciones basadas en estudios cientificos actuales, capaces de
proporcionar bienestar y calidad de la vida a los pacientes felinos. Si bien en estos protocolos
indican la administracién subcutanea de la vacuna FelV lo mas distal posible en el miembro
posterior izquierdo y la vacuna de la rabia igualmente lo mas distal posible en el miembro

posterior derecho.
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El desarrollo descriptivo y metddico de la historia clinica de cada paciente, en donde se
identifique los sitios de inyeccion que se le proporciona a cada paciente cuando se realice

vacunacion, inecuacion de medicamentos y/o microchip.

Se recomienda siempre que sea posible el uso de medicamentos via oral, teniendo en
cuenta que el tratamiento y el paciente lo permita, de no ser posible esta recomendacion se

sugiere la aplicacion del medicamento lo més distal posible en los miembros del paciente.

La recomendacion de varios autores indica la vacunacién moderada, la cual no debe
exceder los requerimientos basicos, de igual forma de ser posible el uso Unico de vacunas sin
adyuvantes (atenuadas o recombinantes) se debe considerar a la hora de elegir la vacuna a

inocular.

Todo protocolo de vacunacion implementado en los pacientes felinos, inicialmente debe
contar con el retiro inicial de la cadena de frio entre 10 a 15 minutos, para efectuar la
vacunacion, con el fin de inocular vacunas a temperatura ambiente; ademas de valoracion médica
posterior a la inoculacion de las vacunas y a la aplicacion de medicamentos potencialmente

irritantes.
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