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1.RESUMEN

En este trabajo se abarca los aspectos relevantes sobre el tumor venéreo transmisible canino
(TVTc), el tipo de tumor, los signos que se encuentran en el canino, los lugares anatdmicos
donde se presenta con mas frecuencia y el tratamiento con sulfato de vincristina por via
subcutanea y via endovenosa; en cual tenemos mas bienestar en el canino.

Asi mismo se analizaron diferentes estudios epidemioldgicos y reportes de casos de la
enfermedad tratados con vincristina por las diferentes vias de administracion.

Palabras claves: Tumor venéreo transmisible canino, sulfato de vincristina, canino, tumor, via
subcutanea, via endovenosa, linfosarcoma, granuloma, Sticker, genital, extra genital.

ABSTRACT

This paper covers the relevant aspects of the canine transmissible venereal tumor CTVT, the
type of tumor, the signs found in the canine, the anatomical places where it occurs most
frequently and the treatment with vincristine sulfate subcutaneous route and intravenously and
in which we have more welfare in the canine.

Likewise, different epidemiological studies and case reports of the disease treated with
vincristine by the different routes of administration were analyzed.

Keywords: Canine transmissible venereal tumor, vincristine sulfate, canine, tumor,
subcutaneous route, intravenously, lymphosarcoma, granuloma, Sticker, genital, extra genital.



2. INTRODUCCION

El tumor venéreo transmisible canino (TVTc), es una neoplasia especifica en perros,
también es conocido como sarcoma infeccioso, linfosarcoma venéreo y sarcoma Sticker; esta
neoplasia es mas frecuente que se presente aproximadamente de 6 a 30 casos por cada
100.000 perros, y el porcentaje de la tasa de metastasis esta en aproximadamente de 1 a 6%.
Esta patologia de presentacion mundial, con mayor prevalencia en paises tropicales y
subtropicales, principalmente en vida libre y motivo por el cual se puede transmitir a
animales susceptibles de contacto directo.

Para que este tumor se implante se necesita de una mucosa genital que haya sido lesionada
previamente, la transmision se va a hacer por via sexual pasando las células exfoliadas
intactas. EI tumor venéreo transmisible canino (TVTc) se presenta en los perros por la
transferencia alogénica de células cancerosas vivas durante el coito, mordedura y rasgufio,
siendo estos los mecanismos de transferencia para el perro doméstico. (Ostrander et al.,
2015).

ElI TVT se encuentra entre los principales tumores cutdneos comunes de tipo maligno, con
un (36.36%), y de tipo benigno con una frecuencia de 2,17%. Siendo entonces la localizacion
con mayor frecuencia en la zona genital, vulva y Gtero en hembras y pene en machos. En
ocasiones especiales también se reportan casos cuya invasion afecta en sitios extragenitales
(piel, nariz, oreja, bazo, rifién, ganglios linfaticos, higado, pulmén, amigdalas, ojo, region
perianal, faringe, cerebro y ovarios).

Su tamafio puede ser, desde un pequefio nédulo de 5 mm, hasta una masa de 10 cm o mayor;
su apariencia es la de una masa blanda, friable y multilobulada, con forma de coliflor,
sangrante, de color rosado, que puede estar ulcerada e infectada y, en muchos casos, con

aspecto necrotico (Raskin y Meyer 2001; Martinez et al. 2002; Tardén et al. 2009; Grandez



et al. 2011; Alvarado y Sanchez 2013; Ramirez et al. 2015). Al presentarse una anomalia y
tener un signo claro y el que probablemente podria ser el mas importante es la descarga
sanguinolenta, a nivel prepucial o en la vaginal, aunque una descarga sanguinolenta en la
hembra podria confundir con el celo que es normal , se podria presentar otros signos macros
en la piel, cara, vias nasales, cavidad bucal e interior y contorno de los ojos, en algunos
animales se ha encontrado en bazo, higado, cerebro y pulmones, lo que indica su capacidad

de expansion a los demas 6rganos y metastasis.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tumor veneéreo transmisible (TVT) solo se da en perros. Aparece tanto en hembras como
en machos y se transmite por una implantacion celular durante el contacto sexual, siendo la
forma mas frecuente, aunque también se puede producir por el lamido de la vulva.

El tumor venéreo transmisible (TVT) se presenta Unicamente en los perros. Se trata de un
tipo de cancer que, a diferencia del resto de tumores, es contagioso. Esto ocurre cuando hay
monta o al tener contacto por lamido u olfato con las mucosas afectadas. (Castellanos, G,
2016).

La doctora Mayra Martinez en una investigacion con la universidad de Cambridge mostro
que el ADN de esta neoplasia es diferente a la del portador. En el resto de los canceres
conocidos son las células del animal las que mutan para formar la masa. En el TVT
corresponde a las células del primer portador (Castellanos, G, 2016)
los signos clinicos que se presentan son de dos tipos:

Genital

1.1. En machos: EIl tumor se localiza en la base del pene.

1.2. En hembras: El tumor se localiza en la vagina y/o vulva. Esto comienza como de
forma pequefia y en el transcurso del tiempo va creciendo como una coliflor, se
caracteriza por ser sumamente rojo y sangrar

Extra genital

2.1. Tanto en machos como en hembras se presenta igual, esto se puede dar de forma
intranasal, en la cavidad oral (labios y lengua), ojo (esclerética y caAmara anterior del

0jo) y en la piel.

Para el tratamiento de vincristina intravenosa encontramos que las lesiones mas frecuentes con
el uso de vincristina son las lesiones de piel debido al extravasado de la droga durante la

aplicacion IV (De La Sota et al., 2004). Los efectos colaterales recurrentes en la utilizacion del



sulfato de vincristina incluyen alteraciones hematologicas, neurologicas, gastrointestinales,
dermatoldgicas y otras (Nelson y Couto, 2005). La vincristina puede causar mielosupresion y
efectos gastrointestinales, como leucopenia o vomitos en 5 — 7% de los casos. Se ha descrito

también la parecia como un efecto colateral (Calvet et al. 1982).

Para el tratamiento de vincristina subcutanea, es recomendada en: pacientes inddciles; en los
que fuera inevitable hacer un tratamiento con vincristina y se corren ciertos riesgos con los
tranquilizantes necesarios para hacer el tratamiento endovenoso; cardiopatas; pacientes

geriatricos. (Benavides et al., 2012).

Respecto a lo anterior nos preguntamos ¢cual via de administracion ya sea subcutanea o
endovenosa nos produce un mejor bienestar animal en el canino, llevando a menos efectos
adversos? Teniendo en cuenta los signos que presenta el canino después de realizar

quimioterapias en las dos diferentes vias de administracion con sulfato de vincristina.

Ya que actualmente existe una alta demanda por el bienestar animal y es de vital importancia
implementar tratamientos en los cuales los animales tengan un 6ptimo manejo en clinica, en
cuanto a su estado fisico y mental en relacion con las condiciones en las que vive y muere, por
eso es importante prolongar la vida de estos, con tratamientos que tengan menos efectos

secundarios.
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4. JUSTIFICACION

El tratamiento de eleccion es la quimioterapia, siendo el sulfato de vincristina el de mayor uso
por los médicos veterinarios que se enfrentan al TVT, puesto que es de facil obtencion y
administracion, asegurando la remisiéon del tumor luego de 6 semanas de tratar al animal

(Radonski y Barbosa, 2004).

La via de administracion mas utilizada viene siendo la endovenosa, suponiendo una dificultad

en animales hipersensibles al farmaco, agresivos y geriatricos.

Teniendo en cuenta la informacion presentada, es necesario resaltar la importancia de realizar
un analisis retrospectivo para identificar qué via de administracion de vincristina ya sea
endovenosa o subcutanea es mas eficaz y presenta menos efectos secundarios, realizados en el

tratamiento del tumor venéreo transmisible (TVVTc) en caninos (hembras o machos)
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

e Identificar el tratamiento clinico mas eficaz para tumor venéreo transmisible

administrado via subcutanea o via intravenosa, teniendo en cuenta el bienestar animal

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar revision bibliografica sobre el uso de vincristina en el tratamiento de tvtc por
via endovenosa y via subcutanea

e Precisar los diferentes efectos adversos segun la via de administracion que presenta el
paciente.

e Determinar en qué casos estaria indicado realizar el tratamiento via endovenosa o

subcutanea



6. MARCO TEORICO

TUMOR VENEREO TRANSMISIBLE (TVT)

6.1. Definicion

El tumor venéreo transmisible, reconocido por sus siglas (TVT), también conocido como
sarcoma infeccioso, granuloma venéreo, linfosarcoma transmisible o tumor de Sticker,

Su forma de transmision es durante el coito (Calvet, 1983) ocurre en animales sexualmente
maduros, afectando principalmente los 6rganos genitales externos. El sistema inmunolégico

del huésped cumple un papel en la expansion del tumor.

6.2. Etiologia

ElI TVT fue inicialmente descrito por Novinsky en 1876, quien demostro que el tumor podia
ser trasplantado de un huésped susceptible a otro por inoculacion de células tumorales.
(Richardson, 1981).

Su via principal de transmision ocurre durante el apareamiento, mordedura, rascado o lamido
de los genitales afectados, el tumor puede aparecer entre 15 a 60 dias después de adquirir la
infeccion.

El sistema inmunoldgico tiene un papel importante, si este tumor ocurre ya sea en perros
jévenes o con una inmunidad suprimida, hay mayor probabilidad de que ocurra metastasis,
si llegase ocurrir esto se podria dar en los siguientes drganos: piel, ndédulos linfaticos, ojos,
amigdalas, higado, bazo, mucosa oral, hipofisis 6 peritoneo.

Segun algunos investigadores estos tumores suelen ser benignos en machos caninos, pero en
hembras a menudo dan metéastasis a ganglios linfaticos regionales, por lo cual se deduce que
podrian tener sensibilidad hormonal. En cambio, otros autores indicaron que los machos son

mas susceptibles a tener metastasis. (Yang et al., 1976).

12
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Su contagio natural es por trasplante de células tumorales exfoliadas viables desde el perro
portador a un receptor sano, en un sitio anatomico susceptible, mediante el coito, lamido, o

incluso el olfateo.

La etiologia no es clara, algunos autores discuten una causa retroviral, aunque otros sostienen
que el tumor se desarrollaria a expensas de la amplificacion de un proto-oncogén (c-myc), segun
Tricca (2003), ademas agrega que sea la causa que sea, esta es una enfermedad que por lo
general es benigna, pero puede llegar a ser severa dependiendo de la ubicacion y el tamafio de

la masa tumoral.

6.3. Epidemiologia

En un estudio que se realiz0, se vio evidenciado que hay una predominancia en perras del
(62,8%) siendo estas de razas mestizas un porcentaje (55,9%), en (72%) de casos era en
perros en las edades de 2 a 6.5 afios. (Flores.E ,Cattaneo.G ,Gonzalez.C ,Cepeda.R, julio

2000)

6.4. Aspecto clinico

Se observan nddulos de 1-3 mm, estos nddulos se unen formando una red hemorragica con
un aspecto parecido a una coliflor; estos tumores sangran facilmente, se agrandan, se ulceran

y se contaminan, complicandose de esta forma el cuadro (De La Sota et al., 2004).

El periodo de incubacion puede ser de 2- 6 meses, donde se podra apreciar una pequefiisima
masa celular, que con el tiempo ira creciendo, pudiendo llegar o superar los 10 cm.

(Ricardo,2003).
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Por otra parte (Patricia,2003) manifiesta que luego de un periodo de incubacion de
aproximadamente 3 semanas pueden visualizarse sobre las regiones afectadas areas rojizas,

irregulares, cuyo tamario varia desde algunos milimetros hasta varios centimetros de diametro.

Histologicamente, el TVT es un tejido homogéneo de una masa compacta de células, que con
frecuencia crecen en hileras y es de origen mesenquimatico (Richardson, 1981; Johnson,
1994; Rogers, 1997). Frecuentemente aparece también un infiltrado de linfocitos, células
plasmaticas, macrofagos y haces de colageno (TinucciCosta, 1999). EI TVT debe

diferenciarse de los mastocitomas, histiocitomas o linfomas malignos. (Richardson, 1981).

6.5 Signos clinicos

Aparicion de neoplasias multinodular hemorréagicas en diferentes localizaciones como
mucosa oral, paladar, gingival, glande, vestibulo vulvar con aspecto de coliflor, en ocasiones
se suelen ver sangrado vulvar o en pene, La descarga hemorragica vulvar en las hembras,
puede a veces atraer machos y ser confundida por los duefios con el celo. (De la Sota et al.,
2004)

Al empezar la enfermedad se observa una secrecion sanguinolenta o serosa ya sea en el
prepucio o en la vulva, en el canino se observan nddulos de consistencia firme. En una etapa
mas avanzada se ven una masa multinodulada que sigue con secreciones sanguinolentas y
ulceras.

Ya en cuanto a una presentacion extra genital que se puede encontrar en la nariz,
encontraremos signos como secreciones nasales unilateral o bilateral con presencia de
sangre, dificultad para respirar y deformacion del rostro. Si se encuentra a nivel de la boca el
paciente presenta dificultad para tragar y deformacién del maxilar encontrandose en la cara

interna de labios y encias.



La localizacion mas frecuente en machos es desde la parte caudal del pene hasta el bulbo del
glande, y en hembras se presenta en la conjuncion de la vagina y el vestibulo; este puede ser
confundido con afecciones urinarias como cistitis, uretritis y prostatitis en machos (Mello et

al., 2005)

6.6. Diagndstico

e Citologia: Se realizara al paciente una citologia por impronta de la mucosa genital de
macho y de hembra. En el examen citolégico, el TVT desprende muchas células en
raspados, aspirados e improntas. Es usada como método diagnostico de TVT, ademas
de servir para monitorear el tratamiento (Mendoza, 2006). Dentro de las tinciones
utilizadas en citologia, se concluye que las tinciones de Papanicolaou, seguida de Diff
Quick son las mejores para diferenciar células vaginales y tumorales (Carrasco y
Fernandez, 2015).

e Impronta: Cuando ocurre metastasis y afecta la piel se puede realizar una impronta
de las lesiones en piel para examen citologico. Las muestras de impronta obtenidas
de las lesiones seran coloreadas con tincion Giemsa.

e Biopsia: Para confirmar el diagndstico se tomaron biopsias de las masas observadas.
Utilizando una tincion de hematoxilina-eosina se observo en todas las muestras una
marcada y amplia proliferacion celular muy uniforme y compacta, con mdaltiples
fibras de tejido conectivo, dando un aspecto trabeculado al tejido.

e Histopatologia: Microscopicamente este tumor se caracteriza por masas o laminas
compactas de celulas neoplasicas que con frecuencia se disponen difusamente en
hileras o racimos sobre un delicado estroma de tejido fibroso vascularizado. Las
celulas son uniformes excepto por las formas celulares atipicas y principalmente

redondas, ovoides o poliédricas, pudiendo mostrar un intenso grado de necrosis. El

15



citoplasma se presenta en moderada cantidad y levemente eosinofilico. El ndcleo es
grande, central, redondo e hipercromatico, con muchos granos de cromatina; a veces
se puede observar uno o dos grandes nucleolos muy prominentes y abundantes figuras

de mitosis (Mendoza, 2006).

6.7. Fisiopatologia
En investigaciones recientes donde se emplearon varios marcadores geneticos, se concluyo q

el agente infeccioso del TVT canino es la misma célula cancerosa y que el tumor es clonal

16
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su origen. Los TVT pueden crecer en forma lenta e impredecible durante afios o ser invasivos

y eventualmente transformarse en malignos y formar metéastasis. (Mello et al, 2006).

El tumor primario esta en la zona de la mucosa genital externa de caninos jovenes
sexualmente maduros, encontramos que hay otras formas de transmision del (TVT) que esta
mediadas por el olfateo y el lamido haciendo que estas células tumorales se ubiquen en zonas
extragenitales, como la piel, vias nasales, cavidad oral, cavidad ocular y region perianal.
(Grandez.R,et.al,diciembre 2011).

Estudios inmunol6gicos han demostrado que el tumor es trasplantado a través de barreras de
complejos principales de histocompatibilidad (CMH) [Yang TJ,1888]. En muestras de suero
de caninos con TVT se hallaron inmunocomplejos relacionados [Palker TJ, Yang
TJ,et.al,1985]. Las células tumorales en fase de crecimiento rapido no expresan antigenos de
histocompatibilidad tipo I y II, mientras un 30% a 40% de las células en la fase inicial de
regresion expresan ambos tipos de antigenos. Esta diferencia puede ser la responsable de una
respuesta inmune adicional de parte del hospedador, acelerando la regresion del tumor [Yang

TJ,et.al,1888].
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Asimismo, se han encontrado diferencias en los tipos celulares entre los periodos de
progresion del tumor. Los tumores en fase de crecimiento progresivo presentan células
redondas con microvellosidades, mientras que los tumores en regresion presentan células
transicionales mas bien fusiformes. Ademas, los tumores en regresion poseen mayor nimero
de linfocitos T [Hill DL, Yang TJ, Wachtel A.et,al,1984,Yang TJ, Roberts RS, Jones
JB,et,al.1996]. Se cree que sustancias secretadas por los linfocitos infiltrantes son las
responsables de la regresion tumoral mediante la induccidn de diferenciacion celular [Yang

TJ.et.,al,1888,Yang TJ, Roberts RS, Jones JB,Yang TJ, Palker TJ, Harding MW ,et,al.1991]

6.8. Tratamiento

Tipos de tratamientos:

. Extirpacion quirdrgica

. Esterilizacion

. Quimioterapia (vincristina)
° Otros

6.8.1 Extirpacion quirurgica:

La cirugia ha sido extensamente usada para el tratamiento de tumores pequefios y localizados a
pesar de que la recurrencia pueda ser tan alta como el 58%-68% de los casos tratados,
ocurriendo principalmente en tumores invasivos, este procedimiento se considera efectivo,

aunque se pueden presentar recidivas (Benavides et al., 2017).
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De igual manera Rao, M. (2008) en su estudio observé la recurrencia local del 50 al 68%. El
trasplante tumoral con los instrumentos y guantes en la herida operatoria podria ser un factor

que expligue la recurrencia posquirdrgica.

6.8.2Esterilizacion

La esterilizacion, no es solo para el control de la poblacion sino para la prevencion de
enfermedades de transmision sexual como es el caso del CTVT.

La castracion como meétodo de control epidemiolégico del TVT, y evitar posibles
reincidencias, se incluye dentro del tratamiento de pequefios TVT, localizados. Evitando la
contaminacion de la zona quirdrgica con células TVT siendo también una fuente de

recurrencia (Boscos et al., 2004).

6.8.3. Quimioterapia (vincristina)

La vincristina se utiliza como un farmaco para hacer quimioterapias, las quimioterapias son el
uso de farmacos para destruir las células cancerosas, por lo tanto, estos farmacos actlan
evitando que las células cancerosas crezcan y se dividan en mas células.

La vincristina pertenece a una clase de medicamentos llamados alcaloides de vinca, Esta
pertenece a una clase de farmacos de quimioterapia llamados alcaloides vegetales. Los
alcaloides de la vinca se extraen de la planta vinca rosea (Catharanthus rosea). (De La Sota et

al., 2004).

La vincristina se indica semanalmente en dosis de 0,75-0,8 mg/m? de area de superficie del
cuerpo iv 0 0,025 mg/kg iv. La involucion de las lesiones es gradual, aunque particularmente
significativa al comienzo del tratamiento. La remision completa lleva 2 a 8 inyecciones (Calvet

etal., 1982).
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6.8.3.1 Como actua la vincristina:

Como las células cancerosas suelen crecer y dividirse mas rapido que las células normales, la
quimioterapia tiene mayor efecto en las células cancerosas. Sin embargo, los farmacos
utilizados para la quimioterapia son fuertes y pueden darfiar a las células sanas de todos modos.

(donald, ¢ plumb, 2018)

Los objetivos de la quimioterapia son destruir todo el cancer y evitar que vuelva a aparecer,
pero si esto no llega a ser posible, la quimioterapia puede retrasar o ralentizar el crecimiento

del céancer. (donald, c plumb, 2018)

Los tumores cancerosos se caracterizan por la division celular, que deja de ser controlada como
en el tejido normal. Las células "normales™ dejan de dividirse cuando entran en contacto con
células similares, un mecanismo que se conoce como inhibicion por contacto. Las células
cancerosas pierden esta capacidad. En las células cancerosas se desequilibra el sistema de

autorregulacion que controla y limita la division celular. (donald, ¢ plumb, 2018)

Son antineoplasicos que acttan en la fase M, en los cuales la vincristina se une a la tubulina y
no permite que se polimeriza, ya que no se forman los microtibulos e inhibe la mitosis,
impidiendo asi la division celular durante la metafase, con dispersion y desorganizacién del
material cromosémico también interfiere con el metabolismo de los aminoéacidos al inhibir r la
utilizacion del &cido glutdmico y previniendo la sintesis de purinas, el ciclo citrico y la

formacion de la urea. (donald, ¢ plumb, 2018)

La vincristina (y todos los farmacos para quimioterapia) acttan dafiando el ARN o ADN que
indica a la celula como realizar una copia de si misma en la division. Si las células no pueden
dividirse, mueren. Cuanto mas rapido se dividan las celulas, habrd mas probabilidades de que

la quimioterapia destruya las células y el tumor reduzca su tamafio. (donald, ¢ plumb, 2018)
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6.8.3.2 Uso e indicaciones

Se usa como antineoplasico principalmente en combinacion con protocolos en tratamiento de

enfermedades linfoides y neoplasias hematopoyéticas. (donald, ¢ plumb, 2018)

6.8.3.3 Farmacocinética

Después de la inyeccion se distribuye rapidamente a los tejidos. La vincristina se metaboliza
ampliamente, presumiblemente en el higado y excretado principalmente en la bilis/heces;
cantidades menores se eliminan en la orina. Segun los informes, la vida media de eliminacion
en perros es bifasica con una vida media alfa de 13 minutos y una semivida beta de 75 minutos.

(donald, ¢ plumb, 2018)

6.8.3.4. Contraindicaciones

La vincristina debe utilizarse con precaucidn en pacientes con enfermedad hepatica, leucopenia,
infeccion o enfermedad neuromuscular preexistente. Las dosis de vincristina deben reducirse
en pacientes con enfermedad hepética. Se debe considerar una reduccién del 50% en la dosis si

los niveles de bilirrubina sérica son superiores a 2 mg/dL. (donald, ¢ plumb, 2018).

Debido a que la vincristina es potencialmente un sustrato neurotdxico de la glicoproteina P,
debe usarse con precaucion en aquellas razas de pastoreo (p. €j., collies) que tienen la mutacion
del gen que causa una proteina no funcional. en la médula 6sea se observa supresion
(disminucion del conteo de células sanguineas, particularmente neutréfilos) y Gl toxicidad
(anorexia, vomitos, diarrea) es mas probable que ocurra en dosis normales en perros con la
mutacion ABCB1. Para reducir la probabilidad de toxicidad grave en estos perros
(mutantes/normales o mutantes/mutantes), la Clinica Veterinaria El Laboratorio de
Farmacologia de la Universidad del Estado de Washington recomienda reducir la dosis en un

25-30% y monitorear cuidadosamente a estos pacientes (WSU VetClinPharm Lab 2009). Como
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la vincristina puede irritar la piel, se deben usar guantes y ropa protectora. usarse cuando se
prepara 0 administra el medicamento. Si en la piel 0o mucosas ocurre exposicion de la

membrana, lave bien el area con agua y jabon. (donald, ¢ plumb, 2018)

Las lesiones por extravasacion asociadas con la inyeccién perivascular de vincristina pueden
variar desde irritacion hasta necrosis y esfacelamiento tisular. Debido a la accién vesicante de
esta droga, se recomienda usar una aguja para retirarla desde el frasco y otra diferente para
inyectarla. Las recomendaciones terapéuticas para la extravasacion incluyen la inmediata
suspension de la infusion y la aplicacion de calor moderado sobre el area, para ayudar a
dispersar la droga. También se ha sugerido inyectar hialuronidasa para contribuir a su difusion.
Otros han aconsejado la aplicacion de hielo en el area, para limitar la difusion de la droga y
minimizar la zona afectada. También se ha recomendado la aplicacién topica de

dimetilsulfoxido como parte del tratamiento. (donald, ¢ plumb, 2018)

6.8.3.5 Seguridad en reproduccion y lactancia
Se cree que la droga posee ciertas propiedades teratogénicas y embriotoxicos también puede
causar aspermia, se desconoce si el farmaco es excretado en la leche por lo que se debe

considerar el empleo de esta en fase de lactancia (donald, ¢ plumb, 2018)

6.8.3.6 Efectos secundarios

Efectos secundarios de la quimioterapia con vincristina

6.8.3.6.1 Neutropenia:
Es habitual una neutropenia leve y frecuentemente no es un problema clinico, pero una
neutropenia grave puede estar complicada por sepsis y puede suponer un riesgo para la vida. Si

se produce una neutropenia significativa después de la quimioterapia, la siguiente dosis (una
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vez que el conteo de neutrdfilos sea suficientemente alto) deberia reducirse un 20-25%. (Lana

& Dobson, 2014).

6.8.3.6.2 Trombocitopenia:
La trombocitopenia asociada a la quimioterapia raramente es significativa desde el punto de

vista clinico y no tiene lugar frecuentemente con hemorragia. (Couto & Moreno, 2013, 29)

6.8.3.6.3 Toxicidad gastrointestinal:
Los signos clinicos observados en la intoxicacion gastrointestinal son variables, puede
observarse anorexia Unicamente, voOmito ocasional o persistente acompafiado por

deshidratacion, depresion y alteraciones electroliticas.

Las defecaciones pueden ser sueltas, acuosas o consistentes con colitis hemorragica.

Si existe intoxicacion gastrointestinal grave, la translocacion bacteriana y la sepsis son posibles

secuelas a la pérdida de la integridad normal de la mucosa.

La nausea y el vémito generalmente se inician a las 48 horas después de la administracion del

farmaco. La aparicion de la diarrea se retrasa ligeramente.

Tennant (2008) menciona efectos neurotdxicos, hematopoyéticos, debilitamiento del foliculo

piloso y vasculitis acomparfiada de irritacion de la piel en la zona de la aplicacion.

vincristina subcutanea:

Se tomaron en cuenta tres estudios realizados en cuba, ecuador y Colombia

1. Empleo de sulfato de vincristina, via subcutanea, para el control de tumor venéreo
transmisible canino: estudio retrospectivo de siete casos en camaguey, cuba (pefia, vidal, toro,

hernandez 2017)
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Se realizd el seguimiento médico a siete pacientes caninos de diferentes propietarios
procedentes de los barrios del municipio Camagley, Cuba, que fueron atendidos en el periodo
2000-2016, con signos clinicos compatibles con TVT de ubicacion extragenital y genital. La
investigacion fue llevada a cabo bajo las condiciones de Cuba, no realizandose examenes
complementarios debido a limitaciones materiales y obsolescencia tecnologica. El diagnostico
clinico del TVT se orientd por la morfologia macroscopica y la localizacion, asi como por los
sintomas y signos de esta patologia. Los pacientes recibieron 0.025 mg/kg de sulfato de
vincristina (Korea United Pharm Inc), por via subcutanea, en forma semanal, hasta que
clinicamente se dejo de apreciar el TVT (752 Rev Inv Vet Pert 2017; 28(3): 750-756 |. Pefia et
al).

En todos los casos, a partir de la segunda semana del tratamiento comenz6 a mostrarse regresion
de los signos clinicos. En los casos en cavidad nasal, desaparicion de la epistaxis y los casos
genitales, disminucién de la inflamacion con desaparicion de las secreciones genitales,
presentandose una mejoria del estado general de los pacientes. La quimioterapia semanal con
sulfato de vincristina se mantuvo, por via subcutanea, hasta la remision de los signos clinicos,
lo cual sucedi6 en promedio entre la cuarta y sexta semana. No se presentd inflamacion,
irritacion u otra manifestacion en la zona de aplicacion del medicamento. (752 Rev Inv Vet

Per1 2017; 28(3): 750-756 I. Pefa et al).

La via subcuténea, para el tratamiento del TVT, es considerada por los investigadores como:
efectiva, sencilla y segura; es efectiva en cuanto al tiempo de regresion de la masa tumoral, es
sencilla por la zona de aplicacion para realizar el tratamiento, y finalmente, segura por no

provocar necrosis en el area de administracion (De la torre al.,2002)
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2. Uso de vincristina por via subcutanea y endovenosa en el tratamiento de tumor venéreo

transmisible en perros (Guerrero;2019)

Consistid en la aplicacion de vincristina por via subcutanea en la parrilla costal alta (cerca de
la cruz) en dosis de 0,025 mg/kg diluido a una razén de 1 mg en 3 ml de cloruro de sodio al 0,9
%; una aplicacion cada 7 dias durante 3 a 6 semanas (0,5 ml cada 20 kg) En los 10 casos tratados
sin importar el tratamiento aplicado no se encontré disminucion significativa en el recuento

leucocitario que afecte el tratamiento.

En los 5 pacientes tratados por via subcutanea se presenté en un 100 % (5 casos) una reaccién
inflamatoria en el sitio de aplicacion que desaparecid entre 2 a 3 semanas después de haberse
realizado la aplicacién; en un 60 % (3 casos) se presentd prurito y en un 20 % (1 caso)
decaimiento. En los casos tratados por via intravenosa se registraron mayores efectos
secundarios en comparacién con la via subcutanea, ya que en esta ultima en ninguno de los
casos hubo motivo alguno para aplazar el tratamiento como si sucedié en el tratamiento
endovenoso. De acuerdo con los sintomas presentados se administraron protectores gastricos,

antieméticos, crema cicatrizante o antiinflamatoria, etc.

Para el tratamiento de vincristina subcutanea esta no es tan irritante ni necrosante como indica
la bibliografia de rutina siempre y cuando el sitio de aplicacion de la droga se limite
exclusivamente a la parrilla costal alta en funcion de que el paciente no llegue con su boca a
lamerse y/o morderse, logrando asi los “mismos resultados” en cuanto a la disminucion de la

masa tumoral en tiempo, forma. Gémez, 2006).

3. Valoracion de la involucion neopléasica del tumor venéreo transmisible, aplicando vincristina

por via subcutanea e intravenosa ( Carmenza J. 2012)
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Se trataron con sulfato de vincristina, 14 pacientes caninos del Albergue de animales vereda
Jamondino y del centro de zoonosis de la ciudad de Pasto — Colombia, machos y hembras
diagnosticados con tumor Revista Investigacion Pecuaria 77 venéreo transmisible; en siete de
ellos se utilizé la via intravenosa y en los siete restantes la via subcutanea. El tiempo de
tratamiento fue de seis semanas (48 dias) maximo para cada animal, realizando una aplicacién

semanalmente.

Para calcular la cantidad de medicamento necesario para cada paciente, se procedio a
transformar los kilogramos del animal a metros cuadrados. La dosis administrada fue 0,5
mg/m2 y en el caso de la aplicacion subcutanea se manejo una dilucion de 1,0 mg de vincristina
en 3 cc de solucion fisioldgica de cloruro de sodio al 0,9% siguiendo las normas de bioseguridad

y bioética para su administracion.

Se encontro una efectividad entre el 90 y 95% de los tratamientos instaurados, esto debido a la
heterogeneidad de las caracteristicas clinicas de los animales de muestra, producto de las
desfavorables condiciones medioambientales y de manejo a las que estuvieron expuestos
anteriormente. En el uso de la vincristina por via subcutanea, la reaccion en el sitio de aplicacién
fue moderada, ya que a pesar de presentarse niveles de prurito de leve a intenso en el 71% de
los pacientes, inflamacion, tumefaccion, fibrosis, enrojecimiento y exudado local debido al
rascado, no se ocasiona necrosis de piel y tejido subcutaneo; como sucede en los casos de
extravasacion del quimioterapico con la utilizaciéon de la via intravenosa, corroborando lo

afirmado por De la Torre et al. (2002)

No existen diferencias estadisticamente significativas en la eficiencia del tratamiento del TVT
entre estas dos vias de aplicacion del medicamento. Se sugiere realizar estudios adicionales
usando mayores diluciones del antineoplasico para aplicacion via subcutanea, con el fin de

comprobar su eficienciay las posibles disminuciones de las reacciones en el sitio de aplicacion.
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6.8.4 Otros:

Otros agentes quimioterapicos indicados para TVT son ciclofosfamida 5 mg/kg PO, por diez
dias como unica droga o asociada con prednisolona, 3 mg/kg por 5 dias, vinblastina 0,15
mg/kg semanalmente, IV durante 4 a 6 semanas, metotrexato 0,1 mg/kg/interdiario o una
combinacion de las tres drogas (Richardson, 1981). Los casos resistentes pueden ser tratados
con doxorrubicina 30 mg/m2 1V, durante 3 dias consecutivos. Cuando la desaparicion total del
tumor no se ha logrado después del uso de quimioterapicos citados, puede ser usada el electro

o0 criocauterizacion (De La Sota et al., 2004).
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7. CONCLUSIONES

-Debemos evaluar el paciente como un todo si bien es importante usar el tratamiento mas eficaz
reportado, se debe determinar el uso de este segun el paciente, saber como se encuentra tanto
fisica como fisioldgicamente, enfermedades secundarias y estado inmunologico, para asi llegar
al tratamiento 6ptimo segun lo requiera el paciente.

-En base a los estudios de Guerrero;2019 En esta investigacion se tiene como efectos
secundarios la formacion de una inflamacion en el lugar de aplicacion del medicamento en el
100 % con reduccion significativa a las 3 semanas, en un 60 % de los casos prurito y en un 20
% decaimiento, no se observa necrosis en la piel, como en casos de extravasacion por via
endovenosa. Mientras que en la via endovenosa se presentaron efectos adversos como
decaimiento, vémitos e inapetencia, faringitis, De la Sota et al. (2004) dice que, como agente
citostatico, la vincristina puede causar problemas de mielosupresion y efectos gastrointestinales
aplicada por via endovenosa. De la Torre et al. (2003) expresa que en la practica aplicada de la
via endovenosa se ha observado efectos adversos como: vomito, nauseas, diarrea,
incoordinacion, temblores, shock y otros.

-La diferencia de la presentacion de efectos adversos en estas dos vias de administracion del
agente quimioterapéutico segun este autor (De la Torre et al. 2003) se debe a que la vincristina
aplicada de forma subcutanea, tiene una liberacion de forma constante a través de la inflamacion
que se genera, conforme a esto la llegada del medicamento al torrente sanguineo es de forma
gradual y constante, no asi como en la via endovenosa que llega directamente al torrente
sanguineo.

-La via de aplicacidn subcutanea, con el sulfato de vincristina en el tratamiento del TVT, ha
sido implementada en México (Gomez-Cancino 2006, citado por Carmenza et al., 2012), quien
reporta resultados satisfactorios en cuanto a la eficacia del tratamiento, asi como escasa reaccion

inflamatoria producida en el sitio de inyeccién del antineoplasico. Por otro lado, Carmenza et
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al. (2012) indica la ausencia de diferencias significativas en la eficiencia del tratamiento del
TVT entre la via subcutanea y la via endovenosa. En forma similar, Silva et al. (2015) empleo
quimioterapéuticos via subcutanea para controlar tumoraciones en perros, con buenos
resultados, sugiriendo variar la zona de inoculacion del medicamento en cada aplicacion.

-De la Sota (2004) Informa que la mas frecuente complicacion del tratamiento con vincristina
son las lesiones de piel debido al extravasado de la droga durante la aplicacion EV, produciendo
una necrosis de la zona de aplicacion con costras; Ademas autores como Hernandez (2008) y
De la Torre et al. (2003) recomiendan el uso de vincristina subcutanea para la aplicacion del
producto.

-La vincristina al momento de realizar aplicacién por via intravenosa y al tener pacientes
inquietos y de dificil manejo se puede generar mas facil su extravasacion y generar mas
complicaciones, por lo anterior se recomienda el uso de vincristina via subcutanea,
disminuyendo asi los efectos secundarios y facilitando de esta manera el manejo en pacientes
complicados, como lo explica De La Torre et al. (2002) ya que sugiere aplicar esta terapia
alternativa en pacientes inddciles, cardiopatas, geriatricos, casos atendidos a domicilio, cuando
los duefios no pueden cubrir los costos del tratamiento, en pacientes con conocida intolerancia
al medicamento en aplicacion endovenosa, y en pacientes con flebitis traumatica a causa de
sucesivas canalizaciones.

-Se ha notado en ensayos que el tratamiento subcutaneo no es tan irritante ni necrosante,
siempre y cuando el sitio de aplicacion de la droga se limite exclusivamente a la parrilla costal
alta, en funcion de que el paciente no llegue con su boca a lamerse y/o morderse, logrando asi
los mismos resultados en cuanto a la disminucion de la masa tumoral en tiempo, forma y
mejores resultados en cuanto a la no ocurrencia de efectos adversos que muchas veces aparecen

en la via endovenosa (EV) (De La Torre S., 2002)
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