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Resumen
El hemangiosarcoma (HSA) es un tumor agresivo y maligno que se produce 
en las células del endotelio e invade los vasos sanguíneos, suele ser bas-
tante común en caninos de 6 a 13 años de edad, pero ciertas razas como 
Pastor Alemán, Golden Retriever, Labrador y Bóxer presentan predisposición 
a padecerlo. Este puede producirse en cualquier parte del cuerpo del animal, 
pudiéndose encontrar en corazón, hígado, piel y huesos, aunque su localiza-
ción más común es en el bazo. Su importancia radica en que son pocos los 
caninos que pueden ser diagnosticados antes de que el tumor sufra ruptura 
y provoque un fuerte sangrado abdominal, que conlleva a anemia, debilidad 
y colapso. El presente estudio ofrece una revisión actualizada de los diferen-
tes métodos para su diagnóstico y tratamiento, con énfasis en la ontogenia, 
genética, mutaciones, vías de señalización y marcadores de gran importancia, 
como el CD133, CD117, CD45 y CD34, con el fin de realizar un diagnóstico 
oportuno a partir de la biología molecular y un tratamiento eficaz, para así 
aumentar el tiempo de supervivencia del canino con HSA. Asimismo, se 
busca lograr ampliar el panorama a los profesionales al momento de realizar 
una detección precoz del HSA, con el fin de disminuir el daño provocado al 
canino que es extremadamente traumático y doloroso en el transcurso de 
esta patología. 
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Contribución al estudio
El HSA es una de las enfermedades más agresivas y mortales en caninos, su diag-
nóstico no siempre es fácil, puesto que las manifestaciones clínicas que lo carac-
terizan son inespecíficas y, comúnmente, suele diagnosticarse cuando se presenta 
la ruptura del tumor y el colapso del animal. Por lo anterior, con esta recopilación 
y revisión de bibliografía se desea aportar a los médicos veterinarios información 
acerca de la neoplasia, abarcando generalidades, tipos, diagnóstico y tratamiento.

Introducción
El hemangiosarcoma canino, conocido por su abreviatura HSA, es un tumor malig-
no de células endoteliales con alta capacidad metastásica que afecta a casi todas 
las razas de perros; sin embargo, el Pastor Alemán, Golden Retriever, Labrador tie-
nen mayor predisposición a él por su incidencia que otras razas de caninos como 
Bóxer, Rottweiler, Dóberman y Schnauzer. La edad media de los perros afectados 
en el momento del diagnóstico es de 9 a 12 años.(1)

A pesar de que no se ha demostrado una predilección por el sexo, se ha 
indicado una mayor prevalencia en los machos.(2) El HSA puede afectar cualquier 
tejido del cuerpo, siendo los 3 sitios primarios comunes el bazo, la aurícula derecha 
y la piel o el tejido subcutáneo.(3)

Con referencia a los métodos diagnósticos convencionales empleados se 
encuentran el examen físico, que incluye la palpación, auscultación y toma de 
temperatura; el examen clínico, pruebas diagnósticas como hemograma, perfil bio-
químico, histopatológico e imágenes por ecografía y tomografía computarizada. 
Sin embargo, se ha planteado el uso de diferentes moléculas que pueden ser 
usadas como marcadores tumorales, debido a que se han visto relacionadas con 
la neoplasia.(4)

Las opciones de tratamiento suelen estar reducidas a la cirugía y la quimiotera-
pia. La primera se considera ventajosa dado que la extirpación del tumor aumenta 
los tiempos de supervivencia de los caninos, previniendo un mayor riesgo de di-
seminación de las células cancerosas. Por otro lado, la quimioterapia mediante el 
uso de doxorrubicina y ciclofosfamida (medicamentos antineoplásicos) aumenta 
el tiempo de supervivencia entre 40 y 202 días, según el protocolo empleado.(5)

El cuadro clínico de esta enfermedad no es muy claro, se habla de signología 
inespecífica como decaimiento, inapetencia, pérdida de peso y aumento del diá-
metro abdominal, aunque esto depende del origen del tumor primario.(6)

Hemangiosarcoma cardíaco
El HSA cardíaco es una de las neoplasias del corazón que tiene mayor frecuencia 
en perros. Generalmente, cuando se diagnostica el tumor ya ha hecho metástasis, 
lo que conlleva a tratamientos paliativos en muchas ocasiones invasivos. La peri-
cardiocentesis inicialmente causa una mejoría al extraer líquido del saco pericárdico 
que se acumula, pero con los días reaparece, provocando en la mayoría de los 
casos la muerte. 
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No obstante, si se identifica el tumor precozmente sin lesiones metastásicas, 
se recomienda extirpar quirúrgicamente el tumor primario. Asimismo, se puede 
llevar a cabo quimioterapia con doxorrubicina.(7) El diagnóstico se puede realizar 
mediante una ecocardiografía o estudio radiográfico de tórax.(8)

Hemangiosarcoma cutáneo
El hemangiosarcoma cutáneo se puede clasificar como de tipo capilar, cavernoso y 
sólido.(9) Suele presentar infiltraciones subcutáneas y musculares; la radiación solar 
se considera como uno de los factores predisponentes para padecer la neoplasia. 
Se clasifica según la profundidad histológica presentada: estadio I (dérmico), esta-
dio II (subcutáneo), estadio III (debajo de los músculos).(10)

Se detecta con frecuencia por la presencia de una masa ulcerada al examen 
físico y con pruebas diagnósticas como hemograma, perfil bioquímico y ecografías 
pertinentes. Asimismo, se reitera la importancia del diagnóstico oportuno de la en-
fermedad debido a que la diseminación metastásica puede ocurrir por ruptura del 
tumor o por diseminación hematógena limitando esto la supervivencia del canino.(4)  

El diagnóstico diferencial debe hacerse entre el tumor primario y el metastásico, 
hemangioma, linfagioma y linfangiosarcoma.(2)

Hemangiosarcoma hepático
El patrón de crecimiento del hemangiosarcoma primario hepático en perros y gatos 
es altamente invasivo y puede diseminarse al peritoneo, pulmón, riñón y ganglios 
linfáticos abdominales. Presenta una incidencia del 92.3 % en pacientes geriátricos 
y 7.7 % en adultos. Ahora, según el sexo el 69.2 % de los casos son machos y el 
30.8 % corresponde a hembras.(2)

De esta manera, en el Cuadro 1 se expone la presentación anatómica y los di-
ferentes signos clínicos de los diferentes tipos de hemangiosarcoma mencionados 
anteriormente. 

Cuadro 1. Tipos de hemangiosarcoma, su presentación anatómica y signos clínicos

Tipo de hemangiosarcoma Presentación anatómica Signos clínicos

Hemangiosarcoma cardiaco Orjuela del atrio derecho, pared del atrio, surco 
auriculoventricular o surco coronario.(11)

Postración, disnea, pulso débil, mucosas 
pálidas, cardiomegalia moderada. Derrame 
pericárdico y taponamiento cardiaco.(12)

Hemangiosarcoma cutáneo Hipodermis, dermis y músculos.(13) -Estadio I: Nódulos pequeños, elevados de 
tonalidad rojo o púrpura.
-Estadio II y III: Lesiones más grandes, 
blandas y con aspecto de hematoma.(10)

Hemangiosarcoma hepático Lóbulos hepáticos con diseminación 
al peritoneo, pulmón, riñón y ganglios 
linfáticos abdominales.(2)

Insuficiencia hepática, pérdida de peso, 
poliuria, vómito, diarrea, debilidad, dolor 
abdominal e ictericia.(2)
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Aunque la localización más común es en el bazo, autores como García, Molina 
y Yamamoto,(7, 11, 12) según su experiencia, demuestran que el hemangiosarcoma 
cardíaco es uno de los más frecuentes en cuanto a neoplasias del corazón en ca-
ninos se trate, con un difícil manejo y con pronósticos desfavorables en la mayoría 
de casos.(11-12) A diferencia de lo que se cree comúnmente, Nóbrega y Weinborm 
recalcan la importancia del tipo cutáneo, que suele estar infravalorado y no se le 
presta la atención requerida siendo el más doloroso de los 3 y el que mayor inci-
dencia ha tenido en Brasil.(10, 13)

Epidemiología
El HSA supone aproximadamente el 7 % de las neoplasias caninas y predomina en 
machos geriatras de 8 a 10 años. Las razas más predispuestas son Pastor Alemán 
con 32.7 %; Golden Retriever, 31.5 %; Labrador, 22 %; Bóxer, 7.5 % y Rottweiler, 
6.9 %,(1) mientras que en felinos no se han identificado razas específicas. Sin em-
bargo, los felinos de pelo corto y con piel no pigmentada se han visto involucrados 
en el desarrollo de HSA cutáneo.(14) Asimismo, el tipo cutáneo representa el 14 % 
de los HSA, con mayor prevalencia en caninos de razas con piel poco pigmentada 
y glabra o con poco pelaje; seguido se encuentra el subcutáneo y el muscular, los 
cuales no tienen una predilección anatómica para su desarrollo, esto significa que 
su aparición puede ser en cualquier parte del cuerpo del animal como extremida-
des, tronco y regiones  cervicales.(15)

Respecto al pronóstico de la enfermedad, este suele ser negativo cuando el 
diagnóstico de la patología no es precoz; también puede variar según el tipo de 
HSA con el que este cursando el canino, pues los esplénicos y cardíacos suelen ser 
los más desfavorables. Con relación al HSA cutáneo, su pronóstico depende de la 
clasificación del tumor, pues si este es de bajo grado es más favorable que el de 
un tumor de intermedio o alto grado.(15)

Etiología
Acerca de la ontogenia, se han presentado varias hipótesis investigativas que re-
fieren que los hemangiosarcomas caninos se relacionan con un origen endotelial 
pero que también se originan por cambios anormales en las células progenitoras 
hematopoyéticas. En primer lugar, está la que se origina a partir de precursores 
hematopoyéticos con potencial de diferenciación endotelial, es decir, de células 
endoteliales vasculares diferenciadas que sufren mutaciones y,(16) la segunda, que 
provienen de células madre multipotenciales derivadas de la médula ósea incom-
pletamente diferenciadas que están cerca o en la etapa de compromiso endotelial, 
como los hemangioblastos. Los patrones de expresión pueden ayudar a confirmar un 
diagnóstico de HSA, controlar la enfermedad y detectarla en etapas tempranas.(17)

Factores predisponentes
La enfermedad puede surgir por factores predisponentes, así como características 
hereditarias que conducen a la supervivencia de células malignas. La edad, la raza 
y la castración suelen ser indicadores de una mayor predisposición a padecer HSA. 
Los perros castrados machos presentan una mayor susceptibilidad.(18) A pesar de 
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que no existe una razón clara del por qué ocurre esto, algunos estudios han discu-
tido la posibilidad de que la pérdida de receptores de andrógenos después de la 
castración favorezca la progresión del tumor, independientemente de la raza.(19) 
No obstante, se ha analizado cómo la presencia de receptores de la hormona lutei-
nizante (LH) en las células endoteliales vasculares se relacionan con el HSA, dado 
que en caninos con gonadectomía se ha evidenciado la elevación de los niveles de 
concentración circulantes de esta hormona.(20)

Por medio de secuenciaciones de ADN y ARNm se han ido identificando ras-
gos moleculares característicos para la distinción del HSA; de la misma manera 
mutaciones de los genes de la familia VHL y Ras por su relación con HSA.(21) Las 
fusiones de diferentes genes parecen estar asociadas con los diferentes subtipos 
moleculares de HSA.(22) Hoy en día, gracias al uso de tecnologías de secuenciación 
se ha logrado identificar 3 subtipos moleculares respecto al tumor: angiogénicos, 
inflamatorios y adipogénicos.(23)

Se ha identificado que las células de HSA tienen mutaciones codificantes so-
máticas en TP53, PIK3CA y PIK3R1.(24) La mutación de PIK3CA es considerada 
impulsora de HSA debido a que presenta una mayor actividad enzimática, activas 
señalizaciones oncogénicas y son conductoras de cáncer. El gen TP53 es el segun-
do gen más mutado en la enfermedad, puesto que trae consecuencias funcionales 
y truncamientos.(25) El gen p53 y el retinoblastoma son supresores de tumores, 
donde p53 genera apoptosis o detiene el crecimiento en células con daño y el 
retinoblastoma codifica una proteína que regula la transición de la fase G1 a la 
fase S por medio de CDK4. En HSA estos dos genes se inactivan y contribuyen a la 
resistencia a la apoptosis y a la progresión tumoral.(26)

La proteína KIT codificada por el gen c-kit es un receptor de crecimiento de 
tirosina quinasa para el factor de células madre, el cual se expresa en HSA canino. 
Las mutaciones activadoras de c-kit contribuyen a la aparición y crecimiento de 
neoplasias.(27)

Vías de señalización
Uno de los mecanismos que se ha tenido en cuenta para entender un poco más 
a profundidad el HSA es establecer similitudes con otras enfermedades. En este 
caso, se han encontrado semejanzas con el sarcoma de Kaposi, dada la activación 
constitutiva del receptor viral de la proteína G impulsada por la actividad de la 
proteína activada por mitógenos/quinasa regulada por señales extracelulares, MEK. 
Por ello, existe la hipótesis que el crecimiento y la supervivencia de HSA pueden 
depender, entre otras cosas, de la señalización de MEK.(28)

La desregulación de la vía de señalización celular Janus quinasa (JAK) - Trans-
ductor de señal y activador de la transcripción (STAT), que es una vía de señalización 
altamente conservada, está asociada con el desarrollo y progresión de cánceres 
humanos. A su vez, se ha determinado que STAT3 está presente en cánceres veteri-
narios y con mutaciones de la vía JAK1 y JAK2. Se ha demostrado que un aumento 
de la expresión o activación de JAK1 disminuye la supervivencia de caninos con 
HSA.(29)

Existe otra vía que es la PI3K/mTOR, la cual está asociada con la supervivencia 
celular, la proliferación y la apoptosis. La activación de esta vía se produce gene-
ralmente a través de la actividad inicial de la tirosina quinasa. Cabe destacar que 
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esta vía está activada en diversas líneas celulares caninas incluida en el HSA. De 
esta manera, las proteínas pertenecientes a la vía se activan e inhiben las células 
del hemangiosarcoma canino, disminuyendo la proliferación celular, así como la 
capacidad de migrar e invadir células.(30)

Las distintas vías de señalización como Janus quinasa (JAK), PI3K/mTOR o 
MEK están relacionadas con el crecimiento, supervivencia y proliferación de las 
células tumorales. Es por ello que se hace énfasis en dar a conocer las distintas 
líneas de señalización, dado que al momento de desarrollar futuros tratamientos 
específicamente con fármacos, estos podrían ir dirigidos a inhibir la vía de señali-
zación involucrada interviniendo en los procesos de crecimiento y proliferación de 
las células tumorales.

Diagnóstico
Para el diagnóstico es de gran importancia tener en cuenta los factores predispo-
nentes mencionados anteriormente, así como los cambios hematológicos, debido 
a que en esta neoplasia se presenta anemia regenerativa o no regenerativa, formas 
eritroides como esquistocitos y acantocitos,(31) trombocitopenia y coagulación in-
travascular diseminada.(32)

El cáncer puede provocar la liberación de nucleosomas (ADN envuelto), los 
cuales se pueden obtener por medio de muestras sanguíneas en ayunas de la 
vena yugular o periférica del canino, incluso a través de frotis bucales. Estos han 
sido utilizados como biomarcadores para la detección de cáncer. Al emplearse en 
perros con HSA se ha evidenciado que la concentración más elevada se encuentra 
en el tipo esplénico, seguido del cardíaco y, por último, el cutáneo. Asimismo, la 
concentración de los nucleosomas va en aumento según el estadio de la enferme-
dad y no se afecta por factores como la edad y el sexo.(33)

En el caso del HSA canino se han realizado pocas investigaciones celulares y 
moleculares limitando así el uso de marcadores que apoyen el diagnóstico tem-
prano de la enfermedad.(34) No obstante, existen marcadores importantes para 
esta neoplasia: marcadores de células madre hematopoyéticas CD133, CD117, 
CD45 y CD34, marcadores de células endoteliales (VEGF-R2, CD31 y FVIII-RA) 
y un marcador mieloide CD14,(35) que permiten realizar un diagnóstico de tipo 
inmunohistoquímico.(36)

El factor de crecimiento endotelial vascular, conocido como VEGF, es un fac-
tor de crecimiento polipeptídico glicosilado que cuenta con potentes propiedades 
angiogénicas y mitogénicas, suele estar sobre expresado por una gran cantidad de 
tumores malignos, es por esto que el aumento de sus concentraciones en suero 
y plasma están correlacionados con un mal pronóstico, ayudando a determinar la 
carga tumoral, la respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad.(37)

La timidina quinasa 1 (TK1) es un biomarcador soluble asociado a la síntesis 
de ADN en el ciclo celular y se expresa en células malignas con una proliferación 
anormal. Dicho lo anterior, al evaluarse la expresión de TK en caninos con HSA por 
medio de una muestra sanguínea, se observó que la actividad sérica de TK1 es 
elevada, logrando así que esta pueda ser postulada como un posible biomarcador 
tumoral en caninos.(38)

Profundizando un poco más sobre los métodos diagnósticos existentes, se 
encuentra la patente creada por Modiano, la cual consiste en obtener una pobla-
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ción de células del individuo a partir de una muestra sanguínea y determinar si las 
células dentro de la población celular expresan o no una cantidad de marcadores 
celulares, entre ellos debe estar como mínimo un marcador de células hemato-
poyéticas primitivas y un marcador de células endoteliales. Un aumento del nivel 
de expresión en conjunto con la ausencia de marcadores específicos como CD18, 
CD3, CD5, CD21 son indicios de HSA.(39)

La IL-8 (CXCL8) es una quimiocina proinflamatoria y proangiogénica, la cual 
promueve la quimiotaxis y la desgranulación de los neutrófilos. Debido a que la 
IL-8 está implicada en el proceso angiogénico y favorece el microambiente tumo-
ral, su expresión puede ser de gran importancia para el HSA. Su sobreexpresión 
en tejidos podría indicar la producción de nuevas células cancerosas incluyendo 
fibroblastos y células inflamatorias.(40)

Con el objeto de lograr el diagnóstico precoz que se busca, es clave establecer 
en qué momento se deben tomar las muestras. Se propone la toma de muestras 
sanguíneas o toma de frotis bucales a los caninos con el fin de realizar un tipo de 
cribado en el cual se detecten anomalías o mutaciones a nivel genético, así como 
el aumento en las concentraciones o expresiones de biomarcadores que pueda 
dar indicio de un futuro desarrollo de la enfermedad. Asimismo, en caninos con 
manifestaciones clínicas o aparición de masas o tejidos anómalos se recomienda 
la toma de muestra sanguínea y exámenes de tipo histopatológico si es posible, 
con el objetivo de confirmar el diagnóstico e iniciar un tratamiento temprano pre-
viniendo la diseminación de las células cancerosas, aumentando el tiempo de 
supervivencia del canino.

A lo largo de la revisión se evidencia que las herramientas para un precoz y 
adecuado diagnóstico requieren de la biología molecular, aunque es clave no dejar 
de lado los exámenes convencionales como cuadro hemático y perfiles bioquími-
cos, quienes funcionan como orientadores diagnósticos. Con base en lo anterior, la 
biología molecular tiene una gran desventaja, y es el costo elevado que se requiere 
para llevarlo a cabo. Por ello, autores como Modiano y Verge proponen el uso de 
gran variedad de marcadores logrando así un diagnóstico de tipo inmunohistoquí-
mico.(36, 39)

Ahora bien, los avances investigativos logrados a los largos de los años han per-
mitido determinar los rasgos moleculares que definen a esta neoplasia, así como 
sus mutaciones genéticas, siendo un punto clave para conocer a mayor profun-
didad la ontogenia y, de tal manera, enfocar los posibles diagnósticos tempranos 
y tratamientos oportunos en busca de aumentar la supervivencia de los caninos.

Tratamiento
A lo largo de los años se han desarrollado distintos protocolos para el tratamiento 
de perros con HSA para mejorar el tiempo de supervivencia sin importar el estadio 
clínico en el que se encuentren. Uno de los más usados, es el protocolo que con-
siste básicamente en el uso de 3 fármacos, la vincristina, doxorrubicina y ciclofos-
famida, conocido como VAC;(41) la vincristina y la ciclofosfamida pertenecen a los 
agentes alcaloides o alquilantes, deteniendo el crecimiento de células cancerosas y 
la doxorrubicina con actividad antitumoral pertenece a las antraciclinas. El protocolo 
consiste en un ciclo de 21 días de doxorrubicina (30 mg/m2) el día 1, vincristina 
(0.5-0.75 mg/m2) el día 8 y el día 15, ciclofosfamida (200-300 mg/m2) el día 
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10, y trimetoprima/sulfametoxazol (15 mg/kg cada 12 h para el ciclo completo). 
Sin embargo, su administración debe ser cuidadosa dado que los 3 medicamentos 
tienen efectos adversos a nivel gastrointestinal como náuseas, vómito y diarrea; a 
nivel cardíaco, toxicidad y arritmias; cambios vacuolares y metabólicos; alopecia y 
supresión medular.(42) Por otro lado, la cirugía ha sido uno de los tratamientos de 
elección para el HSA pero debido al rápido crecimiento y metástasis del tumor, es 
necesario el uso de quimioterapia con medicamentos para prolongar el tiempo de 
vida del canino.(43)

En cuanto a tratamientos alternos a lo convencional, se encuentran los inmu-
nomoduladores, los agentes anti metastásicos y los inhibidores de metaloprotei-
nasas de matriz. Los inmunomoduladores son moléculas sintéticas que imitan el 
peptidoglicano de la pared celular de las bacterias, el cual puede activar de forma 
selectiva las células del linaje de macrófagos en estado de tumoricidad y, al mismo 
tiempo, actuar como liposoma encapsulado para mejorar la absorción del fármaco. 
Por otro lado, se encuentran los agentes anti metastásicos, que buscan principal-
mente la inhibición de la angiogénesis y los inhibidores de metaloproteinasas de 
matriz, implicados en la promoción de invasión tumoral de vasos sanguíneos.(3)

Lo mismo sucede con los interferones de tipo alfa y beta, los cuales son 
inhibidores angiogénicos, encargados de inhibir la angiogénesis mediante la su-
presión del factor de crecimiento endotelial vascular, que se eleva en neoplasias 
vasculares. Otra propuesta de tratamiento es el uso del agonista de la proteína de 
reconocimiento de peptidoglicano y el liposoma muramil tripéptido fosfatidiletano-
lamina (L-MTP-PE) en combinación con la quimioterapia, generando retraso en la 
metástasis y un aumento en la supervivencia, mejorando el estado de activación y 
toxicidad antitumoral al activar células sanguíneas, ayudando al sistema inmune a 
eliminar células cancerosas.(44)

La talidomida es un inmunomodulador que tiene la capacidad de suprimir el 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). El tratamiento con este fármaco 
aumenta el tiempo de supervivencia del canino debido a que se disminuye la pro-
ducción de VEGF en células neoplásicas de HSA.(45) La endotelina-1 (ET-1) es un 
péptido vasoconstrictor común en tumores humanos, que se encuentra implicado 
en la proliferación celular, la inhibición apoptótica y metástasis. En tejidos de HSA 
se presenta una sobreexpresión de preproendotelina-1 (PPET-1) seguido de la ele-
vación de ET-1, las cuales disminuyen con la extirpación del tumor, siendo esto de 
gran importancia puesto que el uso de estos péptidos puede considerarse como 
una opción de tratamiento para el HSA.(46)

El desarrollo de la vacuna tumoral alogénica fue una de las alternativas de 
tratamiento más importantes propuestas hasta el 2007, puesto que al ser admi-
nistrada en perros con diferentes estadios de HSA demostró provocar fuertes res-
puestas inmunes humorales, así como desarrollo de anticuerpos anti-HSA después 
de la vacunación.(47) Las vacunas provocan células T efectoras y de memoria, que 
en teoría pueden controlar las metástasis tumorales durante largos períodos de 
tiempo. No obstante, la disponibilidad de antígenos específicos de tumores bien 
caracterizados es actualmente un impedimento importante para la aplicación ge-
neralizada de vacunas contra tumores en medicina veterinaria. Además, el bloqueo 
de moléculas de puntos de control y las células T modificadas pueden reemplazar 
en última instancia la necesidad de vacunas específicas contra el cáncer.(48)
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La vacunación experimental en células dendríticas, que son las principales células 
reguladoras de la respuesta inmune adaptativa, se ha considerado como una opción 
terapéutica junto a la quimioterapia.(49) Otro claro ejemplo de inmunoterapia es la 
vacuna de tejido autólogo, que consiste en células extraídas del propio tumor del 
paciente, que presenta el repertorio completo de antígenos asociados al tumor 
(TAA) únicos del paciente para el sistema inmunológico. Esta ha demostrado ser 
capaz de regular el alza MHC-II y CD80 en células derivadas de monocitos caninos 
en cultivo, que son moléculas estimulantes importantes para generar una respues-
ta inmune, mejorando el tiempo de supervivencia en perros con HSA.(48)

La ciclooxigenasa-2 (Cox-2), es una enzima que acelera la formación de sus-
tancias que causan inflamación y dolor, implicada en la formación, crecimiento y 
metástasis de tumores como el hemangiosarcoma canino. Al realizar la adición de 
un inhibidor de Cox-2 se observa como resultado que la quimioterapia ayuda a 
aumentar la supervivencia de los caninos, aproximadamente 150 días después de 
terminar los ciclos de tratamiento, aunque es importante tener en cuenta el esta-
dio de la enfermedad, debido a que esta influye en el tratamiento del canino.(50)

El resveratrol es un fitoquímico polifenólico no flavonoide que posee una gran 
cantidad de efectos biológicos, se ha observado por medio de diferentes estudios 
que también tiene propiedades anticancerígenas y quimiopreventivas, destacando 
así sus propiedades anti proliferativas y apoptóticas por medio de la activación de 
proteína quinasa, permitiendo un efecto inhibidor del crecimiento en múltiples 
líneas celulares de HSA canino.(51)

Asimismo, el fosfato de toceranib es un inhibidor de molécula pequeña con 
múltiples objetivos que bloquea la señalización de los miembros de la familia KIT, 
PDGFR y VEGFR, demostrando tener actividad frente a múltiples tipos de tumores, 
incluidos los mastocitomas, el carcinoma nasal, el adenocarcinoma del saco anal 
de las glándulas apocrinas y el osteosarcoma.(52)

Uno de los últimos avances terapéuticos para el HSA, reportado en el 2020, 
es eBAT, el cual consiste básicamente en una toxina dirigida de la exotoxina de 
seudomonas desinmunizadas, que permite la inhibición de la síntesis de proteí-
nas, y se fusiona con el receptor del activador del plasminógeno de la uroquinasa, 
UPAR, una proteína de la superficie celular anclada que se asocia con la invasión, 
migración y metástasis tumoral. El empleo de esta toxina ha traído resultados posi-
tivos, ya que ha duplicado casi por completo el tiempo de supervivencia del canino 
después de su administración.(53)

Los tratamientos convencionales como la cirugía y la quimioterapia se consi-
deran el procedimiento base para esta neoplasia. No obstante, el uso de fármacos 
que retrasan la metástasis como el L-MTP-PE o que disminuyen la toxicidad como 
el resveratrol son opciones terapéuticas alternativas que en conjunto con la quimio-
terapia favorecen el aumento del tiempo de supervivencia del canino. Si bien, las 
vacunas son de las mejores alternativas que se han propuesto, se considera que 
es necesario investigar con mayor profundidad los alcances en compañía de los 
efectos no favorables que puede traer consigo su uso e implementación.

Línea celular DEN-HSA
Una de las líneas celulares estudiadas, derivada de un hemangiosarcoma canino de 
riñón, es la línea DEN-HSA de origen endotelial. Las células de HSA tienen la carac-
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terística de una proliferación no delimitada y no encapsulada de forma ovoide,(54)  
al ser cultivadas se logró la identificación morfológica de células alargadas y fusi-
formes. También son células que proliferan en respuesta a factores de crecimiento 
angiogénicos como el factor de crecimiento de fibroblastos básico humano recom-
binante (bFGF) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) por medio de 
la expresión de ARNm, siendo esto de gran importancia puesto que son factores 
importantes en la angiogénesis y que promueven la proliferación y supervivencia 
de las células. De esta manera, las células DEN-HSA pueden llegar a ser utilizadas 
para el estudio de terapias que modulan la proliferación endotelial.(55)

Conclusiones
A pesar de los estudios e investigaciones que se han realizado acerca del HSA, esta 
sigue siendo una neoplasia con una alta tasa de mortalidad, debido a la falta de un 
diagnóstico precoz y un tratamiento que aumente el tiempo de supervivencia del 
canino; por ello se enfatiza en la importancia del uso de la biología molecular para 
llegar a atacar la enfermedad de una manera oportuna.
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