Rev Inv Vet Peri12017; 28(3): 750-756
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v28i3.13363

COMUNICACION

Empleo del Sulfato de Vincristina, Via Subcutanea, para el
Control del Tumor Venéreo Transmisible Canino: Estudio
Retrospectivo de Siete Casos en Camagiiey, Cuba

USE OF VINCRISTINE SULPHATE, SUBCUTANEOUSLY, FOR THE CONTROL OF CANINE
TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMOUR: A RETROSPECTIVE STUDY OF SEVEN
CasEs IN CAMAGUEY, CUuBA

Ivan Peiia G'?, Florangel Vidal F.!; Arnaldo del Toro R.2, Aliesky Hernandez R.!

RESUMEN

Este estudio retrospectivo tuvo como objetivo demostrar el uso del sulfato de
vincristina, via subcutanea, para el control del tumor venéreo transmisible canino (TVT)
de ubicacion genital y extragenital, mediante la revision de siete casos atendidos entre
2000 a 2016 con signos clinicos compatibles con TVT. El diagnéstico clinico del TVT se
orient6 por la morfologia macroscopicay la localizacion, asi como por los signos de esta
patologia. La quimioterapia con sulfato de vincristina en dosis de 0.025 mg/kg por3 a 6
semanas, fue efectiva en todos los casos, observandose remision de los signos clinicos.
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ABSTRACT

The aim of this retrospective study was to show the use of vincristine sulfate via
subcutaneous in the control of genital and extragenital Canine Transmissible Venereal
Tumour (TVT), by reviewing seven cases treated between 2000 and 2016 with clinical
signs compatible with TVT. The clinical diagnosis of TVT was based on the macroscopic
morphology and location of tumours and the signs of this pathology. Chemotherapy
with vincristine sulfate at doses 0f 0.025 mg/kg for 3 to 6 weeks was effective in all cases,
with remission of clinical signs.
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Uso de vincristina en el tratamiento del TVT canino

INTRODUCCION

El tumor venéreo transmisible canino
(TVT) es una neoplasia benigna con baja tasa
de metastasis, y transmisible sexualmente por
células exfoliadas intactas. La implantacion
tumoral requiere una mucosa genital recep-
tora previamente lesionada, como ocurre en
el coito (Park et al., 2006; Spugnini et al.,
2008), constituyendo un aloinjerto natural de
células neoplasicas exfoliadas (Ortega-
Pacheco et al., 2003).

El TVT esta ampliamente distribuido a
nivel mundial, predominando en los paises tro-
picales donde los perros callejeros tienen un
rol importante en la diseminacion (Ortega-
Pacheco et al., 2003). Los animales mas
afectados son aquellos que tienen un mayor
tiempo de exposicion al contagio por contac-
to con animales vagabundos sin control (Or-
tega-Pacheco et al., 2003; Mello et al.,
2005). Tiene una incidencia de 6 a 30 casos
por cada 100 000 perros. Su desarrollo es lo-
cal y la tasa de metastasis es de 1 a 6%
(Strakova y Murchison, 2014). EITVT es una
anomalia adquirida después de la madurez
sexual del canino, frecuente en perros con
libertad de vagabundear en las calles donde
los hace vulnerables al contagio de la enfer-
medad (Ramirez et al., 2015).

La localizacion mas frecuente en ma-
chos 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;
donde los signos asociados con el tumor pue-
den ser confundidos con el celo o con afec-
ciones urinarias como cistitis, uretritis y
prostatitis en machos (Mello et al., 2005).
Segtn (Mukaratirwa y Gruys, 2003), el TVT
se suele asociar al tracto genital (vaginay
pene), pero en realidad, su desarrollo es €l
resultado del trasplante de célulastumorales
en un sitio susceptible, de preferencia en su-
perficies mucosas con abrasiones, mucosa
nasal, bucal, conjuntivay region anal, aunque
también se puede desarrollar en una herida
cutanea. Por este motivo, segun su localiza-
cion, seleclasificaen genital y extragenital.
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No se ha hallado una clara predisposi-
cion sexual (Rogers, 1997; Scott et al., 2002),
aunque hay reportes que demuestran dife-
rencia a favor de las hembras (Clavo, 1995;
Sousa et al., 2000). Tampoco se ha encon-
trado una predisposicion racial (Rogers, 1997;
Scott et al., 2002).

Si bien se ha determinado que la inmu-
nidad juega un rol importante en el control de
la enfermedad (Pérez et al., 1998), se debe
emplear la quimioterapia como medida de
control. Diversos reportes sefialan a la
monoquimioterapia con sulfato de vincristina
como el tratamiento mas efectivo (Gonzalez
et al., 2000; Mello et al., 2005; Nak et al.,
2005; Scarpelli et al., 2008).

El presente reporte muestra los resulta-
dos del seguimiento médico de siete casos
con historia o signos clinicos compatibles con
TVT de ubicacion genital y extragenital, tra-
tados con sulfato de vincristina, via subcuta-
nea (SC).

MATERIALES Y METODOS

Animales y Tratamiento

Se realizé el seguimiento médico a siete
pacientes caninos de diferentes propietarios
procedentes de los barrios del municipio
Camagiiey, Cuba, que fueron atendidos en el
periodo 2000-2016, con signos clinicos com-
patibles con TV T de ubicacion extragenital y
genital. La investigacion fue llevada a cabo
bajo las condiciones de Cuba, no realizando-
se examenes complementarios debido a limi-
taciones materiales y obsolescencia tecnolo-
gica. El diagnostico clinico del TVT se orien-
to por la morfologia macroscdpicay la locali-
zacion, asi como por los sintomas y signos de
esta patologia.

Los pacientes recibieron 0.025 mg/kg de
sulfato de vincristina de patente (Korea United
Pharm Inc), por via subcutanea, en forma se-
manal, hasta que clinicamente se dejo de
apreciar el TVT (Scarpelli et al., 2008).
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Una semana previa al tratamiento con
vincristina se aplico Hebervital o factor de
transferencia, segin disponibilidad de estos
medicamentos, mas dos dosis de vitaminas
del complejo B en dosis de 0.5 a 1.0 ml en
los casos 1, 2 y 3. Aquellos que presentaron
sintomas de irritacion gastroentérica fueron
tratados con cimetidina 0.06 ml/kg y gravinol
0.12 ml/kg y vitaminas del complejo B en las
dosis y frecuencia sefaladas.

El factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) es un medicamento que
pertenece a un grupo de proteinas
hematopoyéticas. Se obtiene por via
recombinante en el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Cuba desde el
afio 2000 y es comercializado como
Hebervital.

Evaluacion de los Pacientes
Caso 1:

Roco. Dalmata macho de 5 afios y 24 kg, del
reparto Versalles, con signos clinicos de in-
flamacion inguinal y secrecidon sanguinea a
nivel del prepucio. La propietaria refirid que
el paciente habia tenido contacto sexual con
una perra de igual raza, que presentaba al
momento de la consulta sangrado vaginal pro-
longado. El paciente no habia pasado por pro-
cedimientos quirurgicos ni tratamientos
farmacologicos. Se tratd con sulfato de
vincristina en octubre de 2015.

Caso 2:

Tito. Perro mestizo macho de 13 afios y 13
kg, del reparto Garrido, con historia de
epistaxis copiosa del orificio nasal derecho
por mas de dos meses. El paciente recibio
tratamiento a base de anticoagulantes con
mejora inicial. La duefia refirié en la entre-
vista que la mascota fue tratada a los tres
afos con Vincristina debido a TVT. Se pro-
cedio a tratar con sulfato de vincristina, fac-
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tor de transferencia mas vitaminas del com-
plejo B en julio de 2016.

Caso 3:

Toby. Perro mestizo de 3 afios y 14 kg, del
reparto Las Mercedes. El duefio refirio que
habia presenciado contacto con una perra
vagabunda con caracteristicas clinicas exter-
nas de una tumoracion sangrante, y que a los
10-15 dias su mascota comenz6 con descar-
ga sanguinolenta en el orificio nasal izquierdo
y estornudos frecuentes. A la exploracion cli-
nica se observo la presencia de inflamacion
de la cavidad nasal izquierda vy
linfoadenomegalia submandibular. Se consi-
der¢ la posibilidad de Ehrlichiosis, pero los
signos clinicos eran compatibles con TVT de
ubicacion extragenital. Se procedio a tratar
con sulfato de vincristina, Hebervital, factor
de transferencia mas vitaminas del complejo
B en septiembre de 2016.

Caso 4.

Nifia. Perra mestiza de 5 anos y 12 kg, del
reparto El Retiro. El duefio refiri6 la presen-
cia de un sangrado a través de la vulva como
si estuviera en celo, lo cual comenzd poste-
rior a un contacto sexual no controlado. A la
exploracion clinica se detecto la presencia de
una masa sangrante, que exponia los labios
bulbares, no encontrandose otro sintoma en
el animal. Se procedio a tratar con sulfato de
vincristina cada siete dias en marzo de 2000.

Caso 5:

Atrevido. Perro mestizo de 12 afios y 12 kg,
del reparto Garrido. El paciente presento he-
morragia en el pene, en forma de goteo con-
tinuo. A la exploracion clinica se encontraron
masas friables en la base del pene, con irrita-
cion y dolor. Ante esto, el duefio indico que el
sangrado se presento posterior a la monta de
una perra en celo. Se procedi6 a tratar con
sulfato de vincristina cada siete dias en agos-
to de 2000.
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Caso 6:

Sacha. Perra Chow Chow, de 5 afos y
6 kg, del reparto Torre Blanca. La perra asis-
tid a consulta porque su duefio detecto la pre-
sencia de una masa anormal visible en la vul-
va, al mes de haber destetado sus crias. A la
exploracion solo se encontro en el vestibulo
de la vulva una masa friable y sangrante con
zonas de inflamacion. No se encontraron sig-
nos adicionales. Se procedio a tratar con
sulfato de vincristina cada siete dias en octu-
bre 2016.

Caso 7.

Laika. Perra pastora de 6 afios y 25 kg,
del reparto El Retiro. La macota fue monta-
da por un perro mestizo que se infiltro en el
patio donde estaba la perra en celo. A la ex-
ploracion clinica se observaron verrugas con
aspecto sangrante en la vulva. Se procedio a
tratar con sulfato de vincristina cada siete dias
por cuatro semanas en septiembre de 2008.

RESULTADOS

Los siete perros fueron atendidos en
consulta a peticion de sus duefios, refiriendo
contacto con perros callejeros en mayor o
menor frecuencia. La edad promedio fue de
siete afios (3 a 13) y el peso promedio de
16.6 kg (12 a 25 kg).

El signo clinico prevalente en los casos
de TVT nasal fue la epistaxis unilateral inter-
mitente, excepto en el caso de Tito, el cual
present6 cuadros hemorragicos intensos, tra-
tado inicialmente por una Ehrlichiosis, y que
llegaron a desaparecer luego del tratamiento
con el citostatico. Por otro lado, Roco pre-
sentd anorexia como efecto colateral a la tera-
pia, pero fue superada.

En el tercer caso, la terapia solo fue

necesaria en tres ocasiones, observandose
una pronta remision de los sintomas. El pa-
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ciente solo requiri6 un tratamiento antipara-
sitario posterior. El paciente del sexto caso
presento signos gastroentéricos en la segun-
da semana, y disminucion del apetito, que fue-
ron tratados. El tratamiento con sulfato de
vincristina se extendio hasta la sexta dosis.

En todos los casos, a partir de la segun-
da semana del tratamiento comenzo6 a mos-
trarse regresion de los signos clinicos. En los
casos en cavidad nasal, desaparicion de la
epistaxis y los casos genitales, disminucion
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
sucedio en promedio entre la cuarta y sexta
semana. No se presento inflamacion, irrita-
cion u otra manifestacion en la zona de apli-
cacion del medicamento.

DISCcUSION

El sulfato de vincristina es un
antineoplasico, alcaloide derivado de la plan-
ta herbacea vinca (Catharanthus roseus),
usado en la terapéutica para diversos tumo-
res en perros y gatos (principalmente
neoplasias linfoides y hematopoyéticas), pero
también se le emplea para tratar la
trombocitopenia inmunomediada (Plumb,
2010).

Este antineoplasico se administra por via
IV, ya que la absorcion a través del tracto
gastrointestinal es impredecible. Después de
ser inyectada se distribuye rapidamente ha-
cia los tejidos, donde en el humano el 75% de
la droga se une a las proteinas tisulares sin
ingresar en cantidades apreciables en el sis-
tema nervioso central. La vida media de eli-
minacion en los caninos es bifésica, con una
vida media alfa de 13 minutos y una vida
media beta de 75 minutos. Resulta interesan-
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te destacar, que este medicamento ha sido
aprobado solo para medicina humana y por
la via endovenosa (Plumb, 2010). Por otro
lado, resulta interesante destacar que los ani-
males tienen reacciones bioquimicas, accio-
nes fisiologicas y repuestas farmacologicas
similares a los de los seres humanos, aunque
existen algunas variaciones (Serrano, 1996).
El rango de especies en el cual se utilizan y
se estudian los medicamentos diferencia la
farmacologia veterinaria de la humana (Ruiz,
2001).

La vincristina tiene un efecto mielosu-
presor leve (Plumb, 2006) y efectos secun-
darios como anorexia, vomito, diarrea y
neutropenia (Tomiyasu et al., 2011); sin em-
bargo, solo se evidencid anorexia en un caso,
aunque de corta duracion.

Los resultados del presente estudio con-
cuerdan con estudios reportados por
(Gonzalez et al., 2000; Papazoglou et al.,
2001, citado por Grandez et al., 2011), quie-
nes reportan que los caninos mestizos, las
razas grandes, los machos sexualmente acti-
vos y los perros callejeros son los més afec-
tados. El presente estudio coincide con los
resultados de Gomez (2006), quién utiliza la
vincristina por via subcutanea en tratamiento
de TVT como alternativa de tratamiento en
los casos donde no se pueda aplicar la via
endovenosa. El medicamento empleado y los
efectos derivados por su uso, y la alta tasa de
remision a la quimioterapia se comportaron
dentro de los reportado en la literatura (De la
Cruz et al., 2015).

El uso de la vincristina por via subcuta-
nea en el presente estudio, se inicia al tratar
un animal agresivo, donde se dificultaba la
aplicacion endovenosa. En ese caso se ob-
servo una regresion tumoral favorable. De
La Torre et al. (2002) sugieren aplicar esta
terapia alternativa en pacientes indociles,
cardiopatas, geriatricos, casos atendidos a
domicilio, cuando los duefios no pueden cu-
brir los costos del tratamiento, en pacientes
con conocida intolerancia al medicamento en
aplicacion endovenosa, y en pacientes con
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flebitis traumatica a causa de sucesivas ca-
nalizaciones.

La via de aplicacion subcutanea, para
el sulfato de vincristina en el tratamiento del
TVT, ha sido implementada en México
(Goémez-Cancino 2006, citado por Carmenza
et al., 2012), quien reporta resultados satis-
factorios en cuanto a la eficacia del trata-
miento, asi como escasa reaccion inflamatoria
producida en el sitio de inyeccion del
antineoplasico. Por otro lado, Carmenza et
al. (2012) indica la ausencia de diferencias
significativas en la eficiencia del tratamiento
del TVT entre la via subcutdnea y la via
endovenosa. En forma similar, Silva et al.
(2015) han empleado quimioterapéuticos via
subcutanea para controlar tumoraciones en
perros, con buenos resultados, sugiriendo va-
riar la zona de inoculacion del medicamento
en cada aplicacion.

Es importante resaltar que para evitar
los efectos de mielosupresion y eventos
autolimitantes, se aplico terapia con medica-
mentos como el Hebervital, que es un factor
estimulador de colonias de granulocitos y
estimulador de colonias hematopoyéticas
(Pérez et al., 2014).

CONCLUSIONES

La quimioterapia con sulfato de
vincristina, via subcutanea, fue efectiva en el
tratamiento y remision de la neoplasia.
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