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GLOSARIO

AGENTE ETIOLOGICO: factor ambiental de origen bioldgico, fisico o quimico que
provoca un desequilibrio funcional o una lesion.

ALOGENICO: referente a animales genéticamente distintos, pero de la misma
especie.

ALTERACION O TRASTORNO: cambio o modificacion respecto a lo normal.

ASESINAS NATURALES (NK), CELULAS: linfocitos granulares grandes que se
encuentran en individuos normales no sensibilizados y que son capaces de ejercer
un efecto citotéxico sobre células tumorales y células infectadas por virus.

BIOPSIA: estudio histoldgico o citologico de un fragmento de tejido obtenido de un
ser vivo.

CITOSTATICO, CA: dicho de un medicamento que frena la proliferacién celular,
por lo que se usa en tratamientos antitumorales.

COMPLEJO DE HISTOCOMPATIBILIDAD MAYOR (MHC): regién génica que
contiene los genes que codifican gran parte de las moléculas de
histocompatibilidad; contiene genes de respuesta inmunitaria y genes que
codifican componentes del sistema del complemento y liberan proteinas.

DIAGNOSTICO: identificacién del proceso o enfermedad especifica.

ENFERMEDAD: es el desequilibrio funcional del organismo de un individuo por
agresion de un agente externo o por alteracién del organismo mismo, que no ha
podido ser compensado por los mecanismos de homeostasia.

HOMEOSTASIA: es la capacidad de los organismos de conservar las constantes
fisioldégicas dentro de un margen estrecho, ante cambios y agresiones procedentes
del ambiente, por medio de sistemas y 6rganos que poseen para tal efecto.

INMUNOSUPRESION: inhibicién del sistema inmunitario, por efecto de farmacos
u otros factores.

LESION: alteracion morfolégica, macro o microscépica de un tejido.

LESION PATOGNOMONICA: alteracién morfolégica especifica y exclusiva de una
enfermedad.



METASTASIS: es el desprendimiento de células malignas de la neoplasia
primaria, las cuales producen invasion local o penetracién en vasos sanguineos o
linfaticos y formacién de émbolos. Las células neoplasicas que constituyen el
émbolo pueden detenerse en vasos pequenos, en sitios muy distantes, atravesar
la pared vascular, invadir localmente y proliferar.

NEOPLASIA: proliferacion anormal de tejido nuevo, caracterizado por un
crecimiento no controlado que no tiene punto final esperado y que es agresivo
para el huésped.

NODULO: Infiltrado de células inflamatorias o neoplasicas, mas o menos
circunscrita que se extiende en capas mas profundas de la piel. Normalmente no
afecta a la superficie cutanea siendo explorado por palpacién, percibiéndose una
masa firme inserta dentro de la piel.

PATOGENIA: estudio del desarrollo de una enfermedad, desde su inicio hasta su
resolucion.

PATOLOGIA: es la ciencia que estudia la causa y el desarrollo de los cambios
estructurales y funcionales que ocurren en los organismos enfermos.

PRONOSTICO: prediccién del tipo de resolucién de una enfermedad.

RESOLUCION: terminacién de una enfermedad que puede culminar en
recuperacion total, recuperacion parcial o muerte.

SALUD: son los procesos vitales que transcurren dentro de normas controladas
por la homeostasis y los mecanismos de defensa. También se define como el
estado de funcionamiento arménico de todo el organismo de un individuo vivo.

SARCOMA: tumor que surge de las células de origen mesodérmico.

SIGNO: es toda manifestacion de enfermedad, perceptible por el médico a través
de la exploracién clinica.

SINTOMA: es la manifestacién de enfermedad perceptible solo por el paciente.
TUMOR: aumento de tamaro, de una masa o de un nédulo localizado.

VESICANTE: dicho de una sustancia que produce ampollas en la piel.



RESUMEN

El presente trabajo se realiz6 en las instalaciones de la Clinica Veterinaria “Carlos
Martinez Hoyos” de la Universidad de Narifio, albergue de animales vereda de
Jamondino y centro de Zoonosis de la ciudad de Pasto. Se trataron con Sulfato de
Vincristina 14 pacientes caninos, machos y hembras diagnosticados con Tumor
Venéreo Transmisible (TVT); en 7 de ellos se utilizé la via intravenosa y en los 7
restantes la via subcutédnea. El tiempo de tratamiento fue de 6 semanas (48 dias)
maximo para cada animal, realizando una aplicacion semanalmente.

En este trabajo, cuyo caracter es prospectivo, se destaca la comprobacion de la
utilizacién de la Vincristina por via subcutdnea, como una via eficaz en el
tratamiento del TVT y su confirmacién como una alternativa para la aplicacion de
este medicamento, planteamiento ya postulado anteriormente por autores
argentinos y mexicanos. Se evalu6 la eficiencia de cada via de administracion
teniendo en cuenta el tiempo necesario para obtener la involucién total de la masa
tumoral de cada paciente. Para recolectar la informacion necesaria en este
estudio, se realizaron mediciones, fotografias e inspecciones del tumor en cada
canino. Adicionalmente se hicieron controles diarios del sitio de aplicacion en el
grupo tratado por via subcutanea y de esta forma se determind la reaccion
producida post aplicacion de la Vincristina. Después de haber realizado el
respectivo analisis de los datos obtenidos durante el trabajo de campo, se
concluyé que no hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto el
tiempo de involucion de la masa neoplasica haciendo uso de cualquiera de las
vias. Ademas se determind que la reaccién del medicamento en piel, con la
utilizacién de la via subcutanea podria estar ligada a diferentes factores como la
edad, la nutricibn, el estado endocrinoldgico, la presencia de hongos,
ectoparasitos y bacterias en la piel, y condicion inmunolégica del paciente.

La experiencia obtenida durante el desarrollo de esta tesis deja en evidencia
diferentes aspectos de la practica médica en cuanto a la aplicacion de éste
medicamento se refiere, por ejemplo, con la via subcutanea se facilita el manejo
de pacientes inddciles, desnutridos, con venas de dificil acceso y con propietarios
de recursos economicos limitados, pero a su vez fueron evidentes respuestas no
deseables en algunos animales, como autolaceraciones por prurito moderado a
intenso, dolor e incomodidad leves que conllevan a irritacion y exudado del area
afectada, e inclusive puede afectarse la estética del animal debido al nédulo que
se forma en el sitio de aplicacion y el cual es de permanencia variable; teniendo en
cuenta lo anterior es dificil determinar el sitio ideal de aplicacion del medicamento,
en donde el paciente no tenga posibilidades de lacerarse. En contraste con esto,



el uso adecuado de la via intravenosa no provoca reacciones pruriginosas en el
area de aplicacion que conlleven a lesiones por rascado, y no origina nédulo un
localizado, pero tiene mayores costos debido a la utilizacion de un numero
superior de materiales, y el procedimiento de canalizacibn en general es
complicado en animales desnutridos, deshidratados, obesos, y de temperamento
nervioso y/o agresivo.

De acuerdo a los resultados encontrados en el estudio y teniendo en cuenta las
bondades y perjuicios de cada una de las vias de administracion, se deja a
consideracion del médico veterinario tratante, la eleccion de cualquiera de ellas
para la aplicacibn de Vincristina en el tratamiento del Tumor Venéreo
Transmisible.



ABSTRACT

This research project was developed at the “Carlos Martinez Hoyos” Veterinary
clinic at the Narino University with the cooperation of the animal shelter located in
Jamondino Village and the Zoonosis Center at the Pasto city.

Fourteen canines between males and females were controlled with a made4ical
treatment due to they were diagnosed with a venereal tumour disease (TVT) this
process needed the use of Vincristina.

Seven canines were treated through intravenous form and seven canines were
treated through subcutaneous form. The time of the medical treatment was six
weeks (48 days) for each animal, applaying a dose weekly. For developing this
research project a prospective design was be chosen and it was oriented toward
the test of Vincristina through subcutaneous form as an effective mean in the
treatment against venereal tumour disease (TVT), and it is possible applications in
the veterinary field for the treatment of this disease above mentioned. Especially
when relevant authors from Mexico and Argentina have studied the use of this
medical treatment with significant results, it is important to notice each day in the
application of Vincristina were tested, bearing in mind, the necessary time for
getting the involution of the tumour from each animal.

For collecting the necessary information for this research project, measurements,
photographies, and the tumour inspections in each animal were developed.
Moreover, daily controls on the application area were necessary.

These controls were made with the group of animals that used the subcutaneous
form. As a result it was possible to determine the level of reaction after the use of
Vincristina.

After the respective analysis of data the main conclusion was that were no
significative differences regarding to the time of the tumours involution on the
animals at the moment to use any of both methods already mentioned.

However it was possible to determine that the reaction of the medical treatment
used over the animal’s skin through subcutaneous form was related to different



factors such as age, nutrition, endocrinological conditions, the presence of fungus,
ectoparasites, bacteries on the animal’s skin and the immunological condition in
the canines.

The development of this current project showed that through the use of
subcutaneous treatment with Vincristina can help to handle animals with different
kinds of problems such as: behavior problems, bad nutrition, difficult access to
veins and animal’s owners with economical limitations.

Nevertheless, there were some negative reactions such as self lacerations with
pruritus, ache usually weak and the application area exudes, even the physical
condition of each animal can be affected. According to these latest reasons, it is
difficult to determine the perfect place for applaying this medical treatment.

On the other hand, the adecuate use of intravenous form, does not produces
pruritus on the application area, however, this last method it is a quite expensive
due to the use of several medical instruments. In addition of the complication at the
moment of locating the veins in animals with a bad or low nutrition, dehydration,
obesity or with aggressive or nervous temper.

According to the results found in this research project and taking into consideration
the pros and cons of each methodology for application of the medical treatment, it
is important to recognize that each Veterinarian can choose the viable way to apply
the Vincristina in the treatment of venereal tumour disease (TVT).



INTRODUCCION

El Tumor Venéreo Transmisible (TVT) es una enfermedad de hallazgo comun en
los consultorios veterinarios de nuestra ciudad, presentandose con mayor
frecuencia en perros callejeros o en caninos domésticos que tienen acceso
ilimitado al contacto con individuos portadores de TVT, siendo de esta forma
altamente probable el contagio por monta directa, lamido u olfateo de lesiones
tumorales.

Tradicionalmente el tratamiento de eleccion para el Tumor Venéreo Transmisible
es la Vincristina aplicada via intravenosa, el cual a pesar de su eficacia presenta
algunos inconvenientes con respecto a su administracion, particularmente en caso
de que este se extravase, momento en el que se producen graves reacciones de
necrosis tisular; este riesgo aumenta cuando el paciente es indécil, geriatrico, esta
deshidratado, desnutrido, obeso, o presenta flebitis traumatica.

Debido a esto, en los ultimos cinco anos, se han venido desarrollando pruebas
experimentales, que proponen la aplicacién de la Vincristina por via subcutanea,
ya que de esta manera se evita el peligro de extravasacién en dicho tipo de
pacientes y ademas se disminuyen los costos de los materiales de aplicacion y
tranquilizacién. Los resultados de estos estudios fueron positivos, demostrando
que la Vincristina aplicada por esta via, es efectiva para el tratamiento del TVT y
no ocasiona mayores perjuicios en la piel y tejido subcutaneo, al contrario de lo
gue sucede en caso de extravasacion.

Conociendo lo anterior, este trabajo de tesis tiene como principal objetivo
comparar la eficiencia de estas dos vias de aplicacién en cuanto al tiempo de
involucion completa de la masa tumoral, y de este modo lograr dar una
recomendacién precisa y con argumentos cientificos validos, que le permitan al
medico veterinario hacer una elecciébn conveniente segun su criterio y
dependiendo del caso clinico en particular.
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1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

Alrededor del mundo, en Colombia y en el Departamento de Narifio, es bastante
comun la diagnosis de Tumor Venéreo Transmisible (TVT) entre la poblacion
canina, lo que inmediatamente supone por parte del Médico Veterinario, la
instauracion de un tratamiento que incluya un medicamento antineoplasico de
eleccion en estos casos, como lo es la Vincristina, mezclada con agua destilada o
solucién de Ringer y administrada via intravenosa a través de un catéter
intravenoso plastico, tratamiento que generalmente tiene una duracién de cuatro a
seis semanas. Con frecuencia, dicha medida terapéutica resulta dificil de
administrar, debido al temperamento agresivo de algunos pacientes, que pone en
riesgo la integridad fisica del Médico Veterinario y del propietario.

De ésta forma ademas de problematico, el tratamiento se torna aun mas costoso,
puesto que las dificultades en el manejo del paciente, resultan muchas veces en
la utilizacién de dosis extras del antineoplasico en cuestion y de catéteres
intravenosos adicionales, 10 que conlleva a mayores inversiones monetarias por
parte del propietario; debido a esto, autores como Gémez Cancino, De La Torre,
Lombino y Romero, realizaron estudios experimentales en donde se implementé
la via subcutdnea como una nueva alternativa a la forma tradicional de
administracidén de la Vincristina para el tratamiento del TVT canino, obteniéndose
muy buenos resultados en cuanto a la eficacia terapéutica del medicamento,
ademas se encontraron multiples beneficios como lo son la disminucién en costos
del tratamiento, rapidez y comodidad en la administracion del farmaco en
pacientes indociles y geriatricos, que corren riesgos con la tranquilizacion,
cardiépatas y pacientes con flebitis traumatica. También posee mayor practicidad
para aplicaciones a nivel de campo.

Sumado a esto, actualmente en nuestro medio, en Colombia y en el mundo, no
se han implementado estudios que busquen establecer si la Vincristina, pudiera
ser igualmente eficiente en términos de tiempo de resolucion del TVT,
comparando la via de administracion endovenosa con la subcutanea. Conociendo
que la Vincristina es efectiva siendo aplicada por via subcutanea, la justificacion
de éste proyecto se enmarca dentro de la necesidad de realizar un estudio que
registre con exactitud la diferencia de tiempo promedio de resolucién del cuadro
de TVT, entre pacientes tratados con éste medicamento haciendo uso de la via
subcutanea y los que lo recibieron por via endovenosa y de esta forma obtener
una base confiable para que en un futuro segun el criterio del médico veterinario
se pueda elegir cualquiera de las dos vias de administracion de la Vincristina en el
tratamiento del Tumor Venéreo Transmisible canino.
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2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la eficiencia de la Vincristina con respecto al tiempo de duracién de
involucion del TVT, aplicada por via subcutanea en comparacién con la aplicada
por via intravenosa, en 14 pacientes caninos del Albergue de animales vereda
Jamondino y del Centro de Zoonosis de la ciudad de Pasto — Colombia?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficiencia de la Vincristina aplicada por via subcutdnea Vs via
intravenosa con respecto al tiempo de duracion de la involucion de la masa
neoplasica en pacientes caninos diagnosticados con TVT del Albergue de
animales vereda Jamondino y del Centro de Zoonosis de la ciudad de Pasto —
Colombia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Recopilar los datos arrojados de las mediciones peridédicas de las masas
tumorales en los pacientes tratados con Vincristina por via Intravenosa y los
tratados por via Subcutdnea, para posteriormente sistematizarlos vy
expresarlos porcentualmente.

e Documentar el nimero exacto de semanas requeridas para obtener la
involucion completa de la masa tumoral en el grupo de pacientes tratados
con Vincristina por via Intravenosa y el grupo de pacientes tratados con
Vincristina por via Subcutanea.

e Cotejar los tiempos de resolucién del TVT tratado con Vincristina
Subcutanea en los estudios experimentales del extranjero, con los tiempos
obtenidos en el trabajo de campo del presente proyecto.
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4. MARCO TEORICO
4.1 GENERALIDADES

Martins, Ferreira y Gobello mencionan:

El Tumor venéreo transmisible (TVT), también conocido como sarcoma
infeccioso, granuloma venéreo, linfosarcoma transmisible o tumor de Sticker,
es un tumor reticulo-endotelial benigno del perro que afecta sobre todo a los
organos genitales externos y ocasionalmente a los genitales internos. Como
es generalmente transmitido durante el coito aparece principalmente en
animales jovenes sexualmente maduros. El TVT ademds afecta a canidos
salvajes. Las células del tumor venéreo transmisible contienen un numero
anormal de cromosomas, que oscila entre 57 y 64 con un promedio de 59, en
contraste con el nimero normal de cromosomas de la especie que es de 78.
Las caracteristicas antigénicas de la superficie de sus células sugieren que
todos los TVT se originan a partir de un tumor canino Unico original. La
capacidad de respuesta inmunoldgica del hospedador tiene un papel decisivo
en la expansion de estos tumores con un incremento en la severidad
observada en los animales inmunolégicamente comprometidos.

A pesar de que el TVT tiene una distribucibn cosmopolita, es mas
frecuentemente hallado en zonas tropicales y subtropicales. En Sur América
se encuentra frecuentemente en areas urbanas con grandes poblaciones de
perros vagabundos .

“Podemos circunscribir la poblacién de riesgo a, perros callejeros, perros

confinados en refugios, criaderos, es decir donde los perros se encuentran en gran

nimero” 2.

" MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C. Tumor Venéreo Transmisible Canino:
Etiologia, patologia, diagndstico y tratamiento. [ en linea]. 25 de Abril de 2005. [citado 16 de octubre de 2006]
http://www.ivis.org/advances/Concannon/gobello2_es/chapter.asp?LA=2.

2 TRICCA, Guillermo. Tumor Venéreo Transmisible. [en linea] 7 de Abril de 2003. [citado 14 de octubre de
2006] http://www.portalveterinaria.com/modules.php?name=Atrticles&file=article&sid=180.
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“La prevalencia del TVT parece variar bastante con la localizacion geografica. Fue
comunicado en muchos paises a través de todo el mundo. Afectan a cualquier
raza, aunque los animales jovenes en etapa reproductiva mayores de entre 18 y
20 KPV y las hembras son mas susceptibles de contagio” °.

La ciudad de San Juan de Pasto, no es la excepcion, lo cual aporta una
justificacién extra al objetivo de conocer mas a fondo las opciones de soluciones
médicas a esta enfermedad.

4.2 ETIOPATOLOGIA

Martins, Ferreira y Gobello afirman que:

El TVT canino fue descrito inicialmente por Novinsky en 1876, quien
demostré que el tumor podia ser transplantado desde un hospedador
susceptible a otro hospedador a través de la inoculacién a este ultimo con
células tumorales. Las inclusiones citoplasmaticas halladas en las células
tumorales causaron el que esta neoplasia se atribuyera a agentes de tipo
viral por algunos autores, a pesar de que el tumor no pudo ser
consistentemente transmitido a través de extractos libres de células.

Actualmente, el consenso es que el TVT se desarrolla a partir de transplantes
de células alogénicas y que las células anormales neoplasicas son los
vectores de transmision. La exfoliacion y el transplante de células
neoplasicas durante el contacto fisico es la principal modalidad de
transmision sobre la mucosa genital, haciendo posible, a través del lamido de
los genitales afectados, la transmision sobre la mucosa nasal y oral. La
implantacién del tumor se facilita por la presencia de cualquier lesion en la
mucosa o por la pérdida de integridad de la misma *.

$BOSCOS, C. M. y VERVERIDIS, H.N. Canine TVT: Clinical Findings, Diagnosis and Treatment. [en linea].
Octubre 2004 [citado 16 de septiembre de 2006]
http://www.vin.com/proceedings/Proceedings.plx?CID=WSAVA2004&PID=8752&0=Generic.

* MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.
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Tricca senala:
Existen cuatro formas de transmision de este tumor:

o Directa
o Auto transplante
o Vectores

o Quirlrgica®.

Martins, Ferreira y Gobello dicen:

El crecimiento del tumor comienza entre 15 y 60 dias después de la
implantacién. Los TVT pueden crecer en forma lenta e impredecible durante
anos o ser invasivos y eventualmente transformarse en malignos y formar
metastasis. Los TVT son tumores inmunogénicos, y se demostré que el
sistema inmune del hospedador desempena un papel decisivo en inhibir el
crecimiento tumoral y en la produccion de metastasis. En perros jévenes o
aquellos con compromiso del sistema inmune, los tumores pueden tener una
mayor tendencia a sufrir metastasis. En un estudio se observé que las
metastasis eran mas frecuentes en machos (16%) que en hembras (2%). Las
metastasis se comunicaron en menos de un 5-17 % de los casos.

Las mismas se describieron en el tejido subcutaneo, la piel, los ganglios
linfaticos, los ojos, las amigdalas, el higado, el bazo, la mucosa oral, la
hipéfisis, el peritoneo, el cerebro, y la médula ésea. La aparicién de lesiones
extragenitales ha sido informada tanto aislada como en asociaciéon con las
lesiones genitales. Sin embargo, en una comunicacién se sugiere que en la
mayoria, sino en todos los casos, estos son secundarios a lesiones genitales,
ya que en mas de 500 casos con focos de neoplasias localizadas en los
organos genitales se pudieron detectar siempre en los casos donde las
lesiones extragenitales estaban presentes. A pesar de que la remisién
espontanea se describié en el transplante experimental, esto no se ha
confirmado en casos naturales °.

® TRICCA, Guillermo, Op.cit.
® MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.
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Grant indica:

...en perros de experimentacion, este tumor es de naturaleza benigna y en
muchas ocasiones regresa de forma espontanea. Sin embargo en los casos
de presentacion natural son frecuentes las metastasis y se desconoce la
existencia de remisiones espontaneas por lo que se indica su tratamiento en
todos los casos .

Martins, Ferreira y Gobello aseveran:

Estudios inmunoldgicos han demostrado que el tumor es transplantado a
través de barreras de complejos principales de histocompatibilidad (CMH).

En muestras de suero de caninos con TVT se hallaron inmunocomplejos
relacionados. Las células tumorales en fase de crecimiento rapido no
expresan antigenos de histocompatibilidad tipo | y Il, mientras un 30% a 40%
de las células en la fase inicial de regresién expresan ambos tipos de
antigenos. Esta diferencia puede ser la responsable de una respuesta
inmune adicional de parte del hospedador, acelerando la regresién del tumor.

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 regresidbn presentan células transicionales mas bien
fusiformes. Ademas, los tumores en regresion poseen mayor numero de
linfocitos T. Se cree que sustancias secretadas por los linfocitos infiltrantes
son las responsables de la regresion tumoral mediante la induccién de
diferenciacion celular 8.

Tizard menciona:

El sarcoma venéreo transmisible de los perros es una neoplasia que se
transmite entre los animales por medio de transplante. Para colonizar con
éxito a un nuevo huésped, debe ser capaz de establecerse a pesar de una
fuerte incompatibilidad histolégica. No siempre da resultado y a veces
después de una fase de crecimiento inicial el tumor entra en regresion y es
eliminado.

" GRANT D.I. Manuales clinicos veterinarios: Enfermedades de la piel en perros y gatos. Segunda Edicion.
Mexico, Mexico: Editorial Mc. Graw Hill Interamericana de Espana, 1997. p 146.

® MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.
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Sin embargo, en los perros inmunosuprimidos ocurren metéstasis letales. El
analisis de la expresion de antigenos del complejo de histocompatibilidad
mayor en estas células tumorales muestra que no expresan inmunoglobulina
B2. Por consiguiente, no se ensamblan antigenos del MHC clase | en la
superficie celular. Los perros expuestos, hayan o no desarrollado una
neoplasia progresiva, producen anticuerpos contra las células tumorales, si
bien el suero de los perros con tumores en regresion es mas eficaz para
inhibir el crecimiento tumoral. Cuando los perros receptores se encuentran
en inmunosupresion, se intensifica la tendencia al desarrollo de tumoraciones
malignas °.

“Otra caracteristica interesante en este tumor es la inmunidad que confiere al
animal, ya que este queda inmune a implantaciones subsecuentes cuando ha
tenido un tumor venéreo transmisible que ha degenerado” '°.

4.3 CARACTERISTICAS MACRO Y MICROSCOPICAS

Martins, Ferreira y Gobello afirman:

Las masas tumorales se presentan pequefas, rosadas a rojas, de 1 mm a 3
mm de didmetro hacia las 2 a 3 semanas después del transplante. Las
lesiones iniciales son superficiales, dermoepidermales o pedunculadas.

Luego, estos nédulos mdultiples se unen formando masas mas grandes, rojas,
hemorragicas, con aspecto de coliflor y fragiles. El tamafno de estas masas
puede ser de 5 cm a 7 cm de didametro que luego progresa hacia la
profundidad de la mucosa como lesiones multilobulares subcutaneas con
didametros que pueden exceder los 10-15 cm. Los tumores sangran
facilmente y a medida que crecen, generalmente se ulceran y se contaminan.

% TIZARD, lan. Inmunologia Veterinaria. Quinta Edicion. México, México: McGraw-Hill Interamericana de
Espana, 1998. p. 365

' TRIGO TAVERA, Francisco y MATEOS POUMIAN, Armando. Patologia General Veterinaria. Segunda
Edicién. México, Mexico: McGraw-Hill Interamericana de Espafia, 1993. p.213.
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El examen citoldgico revela la presencia de células redondas a ligeramente
poliédricas con citoplasma eosinofilo vacuolado, un nucleo redondo
hipercromatico con un nucleolo y moderado numero de figuras mitéticas. El
tamano del nucleo es mayor en relacion al citoplasma.

Histolégicamente, el TVT esta compuesto por un tejido homogéneo con una
masa compacta de células de origen mesenquimatoso y con bordes que no
pueden ser facilmente diferenciados. Frecuentemente se encuentra una
infiltracién de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos. ElI TVT debe ser
diferenciado de los mastocitomas, histiocitomas o linfomas malignos .

El aspecto histoldgico del tumor venéreo transmisible se detalla en la figura 01.

Figura 01. Corte Histologico Tumor Venéreo Transmisible

Fuente: TRIGO TAVERA, Francisco y MATEOS POUMIAN, Armando. Patologia General Veterinaria.
Segunda Edicion. México, México: McGraw-Hill Interamericana de Espafa, 1993.Seccion de laminas en color.

4.4 DIAGNOSTICO

“Los signos clinicos varian de acuerdo a la localizacién de los tumores” '2.

" MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.

2 1bid.
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Tricca senala:

El tumor venéreo transmisible tiene dos formas de presentacion clinica:

e Genital:

Machos: En el fornix y prepucio peneano. En el pene lo encontramos en el
glande o caudal al mismo, y en el prepucio lo encontramos desde el fornix al
orificio prepucial. Debe exteriorizarse el pene para poder visualizarlo.

Hembras: en el vestibulo vaginal, para poder visualizarlo se requiere
distender los labios vulvares.

e Extragenital:

Las formas de presentacién incluyen: intranasal, cavidad oral (labios y
lengua), ojo (esclerética y camara anterior del ojo) y piel *2.

Martins, Ferreira y Gobello dicen:

Los perros con localizaciones tumorales en el aparato genital presentan
descargas hemorrdgicas. En los machos, las lesiones generalmente se
localizan cranealmente sobre el glande del pene, sobre la mucosa prepucial
o sobre el bulbo del glande. Las masas tumorales generalmente salen desde
el prepucio vy la fimosis puede ser una complicacion. La descarga puede ser
confundida con aquellas que se presentan en la uretritis, cistitis 0 prostatitis.
La participacién de ganglios linfaticos regionales es frecuente en los machos
con tumores de gran tamafio .

¥ TRICCA, Guillermo, Op.cit.

"*MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.
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Tricca indica:

Los machos que concurren a consulta o hacen porque el propietario nota
una zona hinchada o prominente en la zona peneana, 0 porque presenta
hemorragias o pérdidas sanguinolentas por el pene, en forma continua.

Esta descarga anormal en general no esta asociada con la miccién, a pesar
de que en muchas ocasiones, la queja es que el paciente orina con sangre o
presenta dificultad a la miccidén, lo que evidencia una disuria, pues la
tumoracién ocluye la uretra peneana '°.

Martins, Ferreira y Gobello aseveran:

En las hembras los tumores son de tamano similar al que aparece en los
machos y pueden localizarse en el vestibulo y /o sobre la porcién caudal de
la vagina, saliendo de la vulva, y frecuentemente causan una deformacion
sobre la regién perineal. Sélo muy raramente, interfieren con la miccion.
Puede aparecer una descarga hemorragica vulvar considerable y ser causa
de anemia si la descarga persiste. Esta descarga puede atraer a los machos
y hacer que los propietarios la confundan con un estro en el animal. Es poco
frecuente que el TVT se localice en el Gtero.

En los casos de localizacion extragenital del TVT, el diagnéstico clinico es
frecuentemente mas complejo debido a que este causa una variedad de
signos dependiendo de la localizacion anatomica del tumor, por ejemplo
estornudos, sangrado por goteo por nariz, lagrimeo, halitosis y pérdida
dentaria, exoftalmia, protuberancias en la piel, deformacion facial u oral y
agrandamiento de los ganglios linfaticos regionales.

El diagnéstico definitivo se basa en el examen fisico y los hallazgos
citolégicos tipicos del TVT en células exfoliadas obtenidas por hisopados,
aspiraciones con aguja fina o improntas de células tumorales '°.

" TRICCA, Guillermo, Op.cit.

'® MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.
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“En el plano histolégico los TVT recuerdan a otros tumores de células redondas y
pueden no ser reconocidos como una entidad distintiva por un patélogo humano”
17

4.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tricca menciona:

Debe diferenciarse de otras tumoraciones que afectan los genitales externos.
En la vagina se observan leiomiomas o tumores epiteliales malignos y en la
mucosa peneana pueden presentarse también tumores epiteliales malignos.
En las presentaciones extragenitales es necesario diferenciarlos
principalmente del histiocitoma, mastocitoma o linfosarcoma. ElI examen
clinico cuidadoso, la revision de los antecedentes y los resultados obtenidos
de la citopatologia o histopatologia guian hacia el diagnéstico correcto ™.

Otros diagndsticos diferenciales son:...“el prolapso uretral y la balanopostitis™'®.

4.6 TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Nelson y Couto afirman:

Los TVT son sensibles a varios productos antiblasticos. Empero, la
vincristina, una vez/semana como agente Unico es de eficacia extrema,
escasa toxicidad extrema vy financieramente aceptable para muchos
propietarios. Desaparecido el tumor se dan dos tratamientos mas. La
extension total de la terapia es de cuatro a seis semanas.

”NELSON, Richard W y COUTO, C. Guillermo. Pilares de Medicina Interna en Animales Pequefios. Buenos
Aires, Argentina: Editorial Inter-Médica, 2005. p. 669.

'"® TRICCA, Guillermo, Op.cit.

' MORGAN, Rhea V; BRIGHT, Ronald M. y SWARTOUT, Margaret S. Clinica de Pequefios Animales.4
edicién. Madrid, Esparia: ELSEVIER Espafa —SAUNDERS, 2004. p. 605.
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La remision completa se alcanza en mas del 90% de los perros tratados con
vincristina y por lo usual se mantienen libres de enfermedad .

Martins, Ferreira y Gobello sefialan:

Varios tratamientos para el TVT incluyen cirugia, radioterapia,
inmunoterapia, bioterapia y quimioterapia. La cirugia ha sido ampliamente
utilizada para el tratamiento de pequefios tumores localizados, a pesar de
que la recurrencia puede ser tan alta como un 50 - 68% en casos de tumores
grandes e invasivos. La contaminacion del sitio de cirugia con células del
TVT es también una fuente de recurrencia. Los tumores venéreos
transmisibles son radiosensibles y el ortovoltage, asi como el cobalto, se han
utilizado para este proposito.

Se ha informado de estudios bioterapéuticos. La aplicacion intratumoral del
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) se utilizd por 3 semanas con éxito
esporadico. Se describieron recurrencias después de la inmunoterapia
usando proteina A del Staphylococcus, BCG o una vacuna hecha a base de
células tumorales. La bioterapia resulté desafortunadamente en un alto
grado de recurrencia.

La quimioterapia demostro ser la terapia mas eficaz y préactica, con el sulfato
de vincristina como el farmaco usado con mayor frecuencia. La vincristina
(Oncovin®, Lily), se administra endovenosa semanalmente a la dosis de 0.5
a 0.7 mg/m2 de superficie corporal o de 0.025 mg/kg '.

“Los tratamientos del tumor venéreo transmisible en caninos pueden ser
administrados en dosis de 0.5 a 0.75 mg/m® (via endovenosa) durante seis
semanas (6 0.025mg/kg o méaximo 1mg/m? (via endovenosa) cada 7 dias durante
3 a6 semanas)” %,

2'NELSON, Richard W y COUTO, C. Guillermo, Op.cit.,p.669.
# MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.

2 RODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo. Quimioterapia Antineoplasica em caes e gatos. Primera
edicién. Curitiba, Brasil: Editora Maio. 2004. p. 98 — 102, 190
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Martins, Ferreira y Gobello dicen:

La involucién de las lesiones es gradual, a pesar de que es particularmente
notoria y significativa en el comienzo del tratamiento. La remision completa
generalmente ocurre en mas del 90% de los casos tratados (observacion no
publicada). Un grado de curacion aproximado al 100% se alcanza en casos
tratados en las fases iniciales de progresion, especialmente en casos de
menos de 1 afo de duracién, e independientemente de la presencia o no de
metastasis.

En los casos de mayor duracion se requieren periodos mas prolongados de
terapia, y la tasa de curacidbn es menor. Ademas se puede esperar la
aparicion de efectos colaterales.

Los agentes citostaticos como la vincristina, pueden causar mielosupresion y
efectos gastrointestinales resultando en leucopenia y vomitos en un 5 a 7%
de los pacientes. Ademas se ha descrito paresia como otro efecto colateral
debido a neuropatia periférica. Se recomienda, por lo tanto, un conteo
completo de leucocitos previo a cada administracién. Cuando el conteo de
leucocitos esta por debajo de 4,000 mm3 la administracion futura debe ser
pospuesta por 3 a 4 dias y la dosis de vincristina puede ser reducida a 25%
de la dosis inicial. La complicacion mas frecuente del tratamiento con
vincristina es la aparicidon de lesiones tisulares locales causadas por
extravasaciéon de la droga durante la aplicaciéon endovenosa resultando en el
desarrollo de lesiones necréticas con costras .

4.6.1 Reacciones de extravasaciones con vincristina. Al respecto varios
autores afirman lo siguiente:

“Debe existir un protocolo de extravasaciones en la sala de terapia, donde se
sefale los signos y sintomas, caracteristicos de los productos vesicantes o
irritantes y las medidas a aplicar” #.

®MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F Y GOBELLO, C., Op. Cit.

2 MARTIN P, RICARDO H. Manejo Racional de la Terapia Oncoldgica. [en linea]. febrero 5 de 2006. [citado
16 de octubre de 2006] http://www.mevepa.cl/modules.php?name=News&file=article&sid=382.
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“Muchos agentes quimioterapeuticos son vesicantes. La extravasacion puede
producir una necrosis tisular suficiente para causar la pérdida de una extremidad.
El animal puede o no mostrar molestias durante la extravasaciéon. Tras el
incidente, existe dolor y tumefaccion en el lugar de la extravasacién, seguido de
una lesién que no cicatriza durante 1-4 semanas” %°.

“También, disminuye la velocidad de flujo de la infusiéon y/o ausencia de retorno
venoso en la canula. Se puede observar extravasacion de recuerdo en zonas
donde, anteriormente, se produjo una extravasacion, aunque sea un lugar distinto
de aplicacion” °.

“Cuando se produce una extravasacion se debe extraer la maxima cantidad
posible de farmaco a través del catéter y luego retirarlo (5-10 ml de sangre). Si se
ha formado una ampolla se debe retirar su contenido. Cuando se extravasan
alcaloides de la vinca se deben emplear compresas templadas. También se aplica
DMSO tépico” ’.

“Aplicar hialuronidasa S.C, seis punciones de 0.5 ml alrededor de la zona.
Usar vendaje compresivo y cuello isabelino para evitar el lamido de la zona.
Registrar el accidente y realizar el seguimiento del paciente por 2 semanas” .

“Prevenir los autotraumatismos y considerar la posibilidad de una intervencién
quirurgica. El pronéstico es malo, por lo que se deben tomar todas las medidas
posibles para evitar que se produzca. Cualquier agente quimioterapeutico
potencialmente caustico que requiera una administracién lenta se debe administrar
a través de un catéter nuevo, abierto, y de una via” %°.

% MORGAN, Rhea V; BRIGHT, Ronald M. y SWARTOUT, Margaret S., Op. Cit., p. 605.
% MARTIN P, RICARDO H., Op. Cit.

7 Ibid.

% MORGAN, Rhea V; BRIGHT, Ronald M. y SWARTOUT, Margaret S., Op. Cit., p. 605.

% MARTIN P, RICARDO H., Op. Cit.
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“Para prevenir este accidente se deben usar catéteres intravenosos periféricos en

venas cefalicas, en su porcion distal, no recomendado el uso de mariposas”™.

“Probar el catéter con solucién salina antes de administrar el farmaco y limpiar de
nuevo con solucion salina antes de retirarlo. Para volumenes inferiores a 1ml se

puede utilizar una palomilla” ®'.

Martins, Ferreira y Gobello explican:

Otros agentes quimioterapéuticos indicados para el tratamiento de TVT
incluyen la ciclofosfamida (5 mg/kg, oral, durante 10 dias como farmaco
terapéutico de uso Unico o administrada en asociacion con prednisolona, 3
mg/kg, durante 5 dias); ademas, semanalmente, vinblastina, (0.1 mg/kg, EV
durante 4 a 6 semanas), metotrexato (0.1 mg/kg, oral, dia por medio) o una
combinacion de los tres farmacos. Sin embargo, no hay una ventaja
aparente en la combinacion de quimioterapia sobre el uso Unico de
vincristina.

Los casos resistentes pueden ser tratados con Doxorubicina (Adriamycin®,
Adria Lab, 30 mg/m2, EV, con 3 aplicaciones cada 21 dias). Cuando la
desaparicién total del tumor no se puede lograr mediante la quimioterapia,
pueden ser utiles la electro-cauterizacion o la crio-cauterizacion. Después de
la terapia, las pequenas lesiones remanentes pueden desaparecer
espontaneamente después de 1 a 2 semanas (observaciones no
publicadas). En los casos en que la resoluciéon con quimioterapia falla, se ha
informado de buenos resultados mediante el uso de radioterapia *.

En el seguimiento del paciente se debe: “Observar los genitales externos y
los ganglios linfaticos regionales por si se produjera recurrencia del tumor,
vigilar la posible aparicién de metéstasis a distancia de tumores malignos
mediante examenes fisicos periodicos, radiografias abdominales y toracicas
y ecografia abdominal” *

% MORGAN, Rhea V; BRIGHT, Ronald M. y SWARTOUT, Margaret S., Op. Cit., p. 605.
¥ MARTIN P, RICARDO H., Op. Cit.
% MARTINS MELLO, M.I; FERREIRA DE SOUZA, F y GOBELLO, C., Op. Cit.

% MORGAN, Rhea V; BRIGHT, Ronald M. y SWARTOUT, Margaret S., Op. Cit., p. 605.

43



4.7 TRATAMIENTO ALTERNATIVO

De La Torre, Lombino y Romero exponen:

En el ano 1996 tratando un Pastor aleman viejo, y en la segunda aplicacién
de vincristina EV, el paciente sufrié un shock en la puerta de la veterinaria.
Considerando que el paciente ingresé en buen estado y luego de la
aplicacion de Vincristina endovenosa fue necesario hospitalizarlo y aplicarle
terapia de shock para su recuperacién total, es que pensamos en la via
subcutanea para seguir el tratamiento del TVT como una de las opciones.
Aquella experiencia nos llevd, aparte de un buen susto, a probar como
alternativa para este tratamiento la via Subcutanea en este perro viejo que
habia manifestado sintomas de intolerancia y en algun posible caso en
particular futuro. El caso en particular no tardd en llegar cuando otro perro
viejo e indécil, que sumado a los bajos recursos de los duenos hacia
practicamente imposible la terapia convencional, (por los costos de la misma
y la indocilidad mencionada), optamos por probar la via subcutanea para la
droga en cuestion con resultados sorprendentes en este nuevo paciente y
pudimos de esta manera comenzar a comparar los pro y los contras de las
dos vias. A este paciente en particular le realizamos un seguimiento clinico
diario en virtud de observar los efectos adversos de la via subcutédnea para
esta droga segun la bibliografia en su momento consultada.

Grande fue la sorpresa nuestra cuando pudimos constatar que no se produjo
ningun tipo de necrosis como las publicadas en fotografias de miembros
anteriores provocadas por extravasacion de Vincristina en el tratamiento EV
donde la via de eleccion era la vena cefélica, y que la reduccion de la masa
tumoral fue, en tiempo y forma, igual a la esperada con el mismo tratamiento
pero por via Ev.

El paciente siguié con el tratamiento subcutdneo una vez por semana hasta
la remisién total y completa de los sintomas que acomparian al tumor
venéreo transmisible (TVT) o Tumor de Sticker.

Debido a los resultados anteriormente mencionados comenzamos a
investigar las causas posibles de las necrosis observadas por otros autores y
colegas donde llegamos a la conclusion clinica de que la laxitud del
subcutaneo costal es muy superior a la laxitud del tejido subcutaneo que
circunda la vena cefdlica. Otra causa probable es que el paciente, mediante
lamidos y mordidas, llega con facilidad a la regién del brazo cosa que no
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sucede cuando la aplicacién de vincristina se hace en la parrilla costal alta,
disminuyendo en su totalidad la autoinjuria.

Pudimos notar que si el paciente no tiente acceso a la inflamacién producto
de la aplicacion de vincristina localizada, no se produce la zona de necrosis
antes mencionada quedando limitada exclusivamente a una molestia que le
permite al paciente realizar todas sus funciones con normalidad.

Con el correr del tiempo fuimos alternando los tratamientos (subcutaneas
para algunos pacientes y endovenosas para otros) segun el criterio del
colega responsable del caso y tomando nota de la evoluciéon de cada caso.
Llegamos hoy entrando al afno 2002, a usar la via Subcutanea en forma
rutinaria para esta patologia y considerando a esta via como una
"alternativa" interesante, segura y practica comparable con la recomendada
por la bibliografia.

Consideramos la importancia que tiene la comunicacion entre el médico
veterinario y el duefio del paciente, en virtud de que el propietario tenga
conocimiento de la ocurrencia de la inflamacién (bubdén) que podra observar
en el sitio de aplicacion y que perdurara (el cual no hay que molestar ni
medicar ni escandalizar) por el lapso de 2 a tres semanas terminado el
tratamiento.

Hemos observado también que los perros hacen una vida totalmente normal
mientras estan en tratamiento y que el dolor que ocasiona esta practica no
es tan pronunciado como muchos colegas pueden imaginar, asi como
también, no hemos observado sintomas de intolerancia ( vomitos , nauseas,
diarrea, incoordinacion, temblores, shock, etc.) como se describe para la
practica EV.

% Materiales y métodos:

Sulfato de Vincristina 1 mg, dilucion: 1mg en tres cc de solucién
fisiolégica de cloruro de sodio al 0,9 %, dosis: 0.016 mg/Kg o a razén de
1 cc cada 20 kgs de peso cada 7 dias hasta la remision total del tumor.

Muy importante: El sitio de aplicacion, dividiendo el térax en cuadrantes,
aplicamos la droga en el cuadrante craneal superior o dorsocraneal; a
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esto es lo que llamamos "parrilla costal alta" (cerca de la cruz) bien
lateral para evitar lamidas y mordidas por el paciente. Este detalle es
muy importante para evitar que el perro sufra laceraciones
autoinfringidas debido al prurito ocasionado por la accién de la droga en
el sitio de aplicacion.  Cabe destacar que los Unicos casos donde se
produjeron dermatitis y piodermias profundas fueron observados cuando
la droga no se aplicé en el lugar adecuado. Jamas se produjo absceso ni
necrosis de la zona; solamente una pequefia reaccién inflamatoria local
de un &rea dependiente de la dosis aplicada, diluciébn empleada vy
respuesta de cada uno de los individuos. Se debe prestar especial
atencién, mientras dure el tratamiento, para realizar una rotacion de las
inyecciones en parrilla costal.

Indicaciones:

» En pacientes inddciles en los que fuera inevitable hacer un tratamiento
con Vincristina y se corran ciertos riesgos con las sucesivas
tranquilizaciones necesarias para hacer el tratamiento EV.

« Cardidpatas, pacientes geriatricos, pacientes que "deben" ser atendidos
a domicilio.

» Cuando, a causa de los costos en material descartable y otros (guia,
sol. fisiolégica, abbocat, tranquilizantes) al duefio se le hace imposible
tratar a su animal, reduciendo los costos al valor Unico de la droga en
cuestion donde los honorarios se aplicarian a criterio personal del médico
terapeuta.

 En pacientes con conocida intolerancia a la droga en aplicacion EV.

« En pacientes con flebitis traumatica a causa de las sucesivas
canalizaciones.
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* En condiciones de campo por ejemplo sociedades protectoras de
animales, criaderos, etc **.

La via de aplicacion subcutanea para la administracion de sulfato de Vincristina
para el tratamiento del TVT, también fue implementada por médicos veterinarios
mexicanos, quienes reportan resultados satisfactorios en cuanto a la eficacia del
tratamiento y a la escasa reaccidn inflamatoria producida en el sitio inyeccién del
antineoplasico. La experiencia clinica del autor mexicano se incluye en forma
completa en el anexo O.

4.8 PREVENCION:

Tricca manifiesta:

e Al cruzar un animal asegurarse que no esté afectado y para esto recurra al
médico veterinario, para que examine a los animales; si se observan zonas
sospechosas, realizar improntas con un portaobjetos. En hembras evaluar
la mucosa vulvar y la vagina, tomar muestras del flujo vaginal, para
colpocitologia.

e Averiguar los antecedentes para ver si tuvieron la enfermedad o si fueron
tratados a tales efectos. Esto importa pues aun hay controversias sobre la
permanencia de células tumorales viables.

% DE LA TORRE, Sergio; LOMBINO, Marioy ROMERO GEI, Eduardo. Terapia alternativa para el tratamiento
del Tumor Venéreo Transmisible o Tumor de Sticker: Vincristina subcutanea una alternativa efectiva sencilla y
segura. [en linea] 16 de diciembre de 2002 [citado 14 de octubre de 2006]
http://www.drdelatorre.com.ar/trabajos/tumor_de_sticker.pdf.
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e Si un perro portador no presenta signos de recidiva al ano de iniciado el
tratamiento, se lo considera clinicamente sano, y no hay problemas para
cruzar a aquellos animales que cumplan con este Ultimo requisito >°.

4.9 LA VINCRISTINA

4.9.1 Generalidades. Botana expresa:

Entre los farmacos antimicrotibulos se encuentran los alcaloides de la vinca
y los taxanos. Estos compuestos tienen en comun el hecho de que
originalmente procedian de las plantas y que su principal mecanismo de
accion es la interferencia en la formacion del haz mitético.

Mientras investigaban las afirmaciones populares sobre los efectos
medicinales beneficiosos de la pervinca (Cantharanthus roseus o Vinca
rosea) en la diabetes mellitus y otras enfermedades, Noble y cols.
Observaron granulocitopenia y supresion en la médula 6sea en las ratas.

Esto llevd a la purificacibn de un alcaloide activo. Johnson y cols.
demostraron la actividad de determinadas fracciones alcaloides contra una
neoplasia linfocitaria aguda en ratones. El fraccionamiento de estos extractos
dio lugar a alcaloides diméricos activos, como la vinblastina y la vincristina .

“El mecanismo de accion de los alcaloides de la vinca consiste en su union a
proteinas microtubulares esenciales de la célula, lo que provoca la disolucion del
haz mit6tico con detencion de la mitosis. Se consi79ue un efecto citotéxico por
interferencia en la segregacién de los cromosomas” *’.

% TRICCA, Guillermo, Op.cit.

% BOTANA LOPEZ, Luis M. Farmacologia y Terapéutica Veterinaria. Madrid, Espafa: McGraw-Hill
Interamericana de Espana, 2002. p. 596.

% \bid.,p.597.
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Botana menciona:

La resistencia al farmaco es rapida y se produce por dos mecanismos. En
uno de ellos, una mutacion de las subunidades alfa o beta del heterodimero
tubulina provoca una disminucion de la unién al farmaco. Por el segundo
mecanismo, quizas el mas frecuente, se produce el fenébmeno de resistencia
multifarmacolégica, que se atribuye a una bomba de la membrana celular (P-
glucoproteina) que confiere amplia resistencia a muchas clases no
relacionadas de farmacos antineoplasicos de procedencia natural .

4.9.2 Historia. La literatura reporta lo siguiente:

“Este farmaco antineoplasico antimicrotdbulos es un alcaloide de la vinca que se
produce de forma natural.
Es la sal de un alcaloide simétrico aislado de Catharanthus roseus (vinca rosea).
Los farmacos vinblastina y vincristina llegaron al mercado en la época de los

sesenta™®.

4.9.3 Mecanismo de accion. Nelson y Couto afirman:

El ciclo de las células mamiferas tiene dos fases: mitosis y reposo. Esta
ultima se compone de cuatro fases:

1. Fase de sintesis (S): ocurre la sintesis del ADN

2. Fase Gap 1(Gy): se produce la sintesis del ARN y enzimas necesarias
para la produccion del ADN

3. Fase Gap 2 (Gy): acontece la sintesis del aparato fusiforme mitético

4. Fase Gap 0 (Go): fase de reposo verdadero

La fase de mitosis se denomina M “°.

% LOPEZ, Luis M.,Op.cit.,0.596.
¥ bid., p.596

““NELSON, Richard W y COUTO, C. Guillermo, Op.cit., p. 789
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Rodoski y Barbosa de Nardi senalan:

Este farmaco actua impidiendo la metafase, ligandose a las proteinas de los
microtibulos necesarias para la formacion de los husos mitéticos y la
mitosis celular.

La inhabilidad de una correcta segregacién de los cromosomas durante la
mitosis lleva a la muerte celular.

Paralelamente, la vincristina se liga rapidamente a las plaquetas leucocitos, y
otros tejidos ricos en tubulinas. Ademas de esto, este citostatico inhibe la
utilizacion de acido glutamico, interfiriendo en la sintesis de las purinas, y en
el ciclo del &cido citrico, en la formacién de la urea *'.

“La inhibicién del ensamblaje de los microtubulos se produce debido a la unién a
subunidades de tubulina. La vincristina detiene a las células en la fase Go/M del
ciclo celular” 2.

4.9.4 Farmacocinética. Botana dice:

La principal via de administracion de vincristina es la intravenosa. Las dosis
utilizadas en medicina veterinaria oscilan entre 0.5 — 0.75 mg/m? de
superficie de peso corporal. La absorcion en el tubo digestivo es
imprevisible.

La distribucién de Vincristina, no se ha determinado por completo. La
distribucion del farmaco después de la administracion IV es rapida y amplia.
Cuando se distribuye en los tejidos, la Vincristina presenta una union
estrecha pero irreversible.

TRODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo, Op.cit.,p.99

“2 BOTANA LOPEZ, Luis M.,Op.cit.,p.596
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La cantidad de vincristina que atraviesa la barrera hematoencefélica es
minima y no se detecta el farmaco en el LCR. Se desconoce si aparece en la
leche. La vincristina se distribuye rapidamente en la bilis. La concentracién
maxima en bilis se produce entre 2 y 4 horas después de la inyeccion IV
rapida. Después de la inyeccién IV las concentraciones séricas descienden
en forma trifasica. La semivida terminal oscila entre 10.5 y 15.5 horas. El
metabolismo mas amplio probablemente se produce en el higado aunque se
desconoce el metabolismo exacto. Parte de la descomposicién se produce in
vivo. La via principal de eliminacién son las heces, a través de la excrecion
biliar. Alrededor del 30% de la dosis se excreta en las heces a las 24 horas,
el 70°/23también en las heces a las 72 horas, y el 10% en la orina a las 24
horas ™.

4.9.5 Toxicidad. Botana reporta:

Debido a los efectos sobre las células en fase de divisién rapida, la
vincristina puede provocar mielosupresion. Sin embargo este efecto es raro,
excepto cuando se administra el farmaco en el limite de dosis mas alto. La
inyeccion perivascular puede provocar irritacion tisular y esfacelacion.
Debido a lo efectos sobre los microtubulos, el farmaco puede resultar
neurotdéxico debido a la interrupcién del trasporte axonal. Los pacientes
pueden experimentar parestesias, estrefiimiento e ileo paralitico. En los
seres humanos, y quizas en los perros, se puede observar toxicidad
acumulada **.

4.9.6 Citotoxicidad. Rodoski y Barbosa de Nardi explican:
Los efectos colaterales recurrentes en la utilizacién del sulfato de Vincristina

incluyen alteraciones hematolégicas, neurolégicas, gastrointestinales,
dermatolégicas y otras.

S BOTANA LOPEZ, Luis M.,Op.cit.,p.596

*Ibid., p.596
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A. Hematoldgicas.

La toxicidad de la vincristina en dosis — dependiente en caninos y la
mielosupresion raramente es problema, pues el nimero de células blancas,
rojas y plaquetas, raramente sufren alteraciones significativas. A pesar de no
ser frecuente una supresion de la médula 6sea en pacientes tratados con
vincristina, esa toxicidad es potencialmente mayor cuando el farmaco es
asociado a L-asparginasa.

Cuando ocurre la mielosupresién, es caracterizada por leucopenia
discreta, siendo que raramente se confirma una anemia y tombocitopenia
recurrentes debido al uso de la vincristina.

B. Neuroldgicas.

La neurotoxicidad provocada por sulfato de vincristina puede resultar en
neuropatia periférica determinando parestesia, déficit propioceptivo, ileo
paralitico y constipacion. En la fase inicial, la neuropatia sensorial no es muy
severa, pues consta de moderadas pérdidas de sensibilidad y parestesia. En
los estados mas avanzados se observa ataxia y pérdida de tono muscular.
En la neuropatia asociada a vincristina, ocasionalmente los axones
lesionados pueden interferir en la funcién colo-rectal, provocando
constipacion. Las lesiones neuroldgicas recurrentes de toxicidad de la
vincristina son caracterizadas por decrecimiento en la velocidad de
conduccion nerviosa. En biopsias de nervios periféricos, se detectan
anormalidades en la mielinizacién y fibras nerviosas desmielinizadas. La
neurotoxicidad puede ser intensificada con aplicaciones concomitantes de
vincristina y L-asparginasa. Esta alteracion es menos comdn cuando la
asparginasa es aplicada después de la vincristina.

C. Gastrointestinales.

Las complicaciones gastrointestinales recurrentes de la administracion de
sulfato de vincristina comprenden anorexia, nauseas, emésis, estomatitis,
disfagia, diarrea, ileo paralitico y constipacion.
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D. Dermatologicas.

Los pacientes tratados con sulfato de vincristina pueden presentar alopecia.
Si el farmaco por accidente es aplicado en tejidos extravasculares puede
ocurrir necrosis de tejidos, pues la vincristina es vesicante *°.

Nelson y Couto aseveran:

En los perros y gatos tratados con quimioterapia el retardo del crecimiento
piloso es mas corriente que la alopecia. Esto contrasta con los pacientes
humanos en quienes la alopecia marcada del cuero cabelludo es una
complicacién predecible. Puesto que muchas de las drogas antiblasticas
afectan a tejidos en division rapida, las célula en fase de anagenia
(crecimiento) del ciclo piloso suelen sufrir tal impacto. En consecuencia el
pelo reaparece con lentitud en areas de tricotomia previas o durante la
quimioterapia. Una presentacién habitual es la muda excesiva.

La alopecia parece predominar en perros de pelajes lanudos (enrulados)
como Caniche, Schnauzer y Terrier azul de Ferry. En los perros y gatos
pelicortos, se afectan sobre todo los pelos tactiles. Aunque se desconoce el
motivo exacto de la alopecia en perros lanudos, una fase de anagenia
prolongada y el crecimiento piloso sincrénico, comparable a la existente en el
cuero cabelludo humano podrian hacerlos proclives a este efecto téxico. Las
drogas comunmente vinculadas con demora del crecimiento piloso y alopecia
incluyen Ciclofosfamida, Doxorubina, 5 — FU, 6 — Tioguanina e Hidroxiurea.
Estas dos complicaciones suelen resolverse al poco tiempo de suspender el
agente ofensivo “°.

*> RODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo, Op.cit., p. 99
* NELSON, Richard W y COUTO, C. Guillermo, Op.cit., p. 798
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E. Otros.

Rodoski y Barbosa de Nardi expresan:

Los demas efectos colaterales comprenden disfunciéon pulmonar aguda o
cronica, elevacion de los niveles séricos de las enzimas hepaticas y
secrecion inadecuada de ADH (Hormona Anti diurética) con su consecuente
hiponatremia. Ademas de eso, en pacientes humanos tratados con vincristina
se puede constatar reaccion anafilactica en médula 6sea”’.

4.9.7 Indicaciones. Rodoski y Barbosa de Nardi exponen:

Este derivado de la Vinca es frecuentemente empleado en combinacion con
ciclofosfamida y predisolona para tratar linfosarcoma, leucemia linfocitica
cronica, leucemia linfoblastica aguda, sarcomas de tejido blando,
mastocitomas y adenocarcinomas mamarios en perros y gatos.

El Sulfato de Vincristina como agente Unico no es una buena opcion para el
tratamiento de las neoplasias, mas si es eficaz en el control del Tumor
Venéreo Transmisible. Otra indicacion del Sulfato de Vincristina es para
pacientes con trombocitopenia inmunomediada 4.

4.9.8 Contraindicaciones. Botana manifiesta:
Se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades hepaticas,

leucopenia, infecciones o enfermedad neuromuscular previa. Las dosis de
vincristina se deben reducir en pacientes con enfermedad hepética.

Puesto que la vincristina es un irritante cutaneo, se deben utilizar guantes y
ropa protectora para preparar o administrar este medicamento.

*”RODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo, Op.cit., p. 99

8 |bid.,p. 101
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No se sabe mucho acerca de los efectos teratdgenos de la vincristina sobre
los fetos en desarrollo, pero se cree que el farmaco posee ciertas
propiedades teratbgenas y embriotdxicas. También puede producir
azospermia en los machos *°.

“La quimioterapia con Vincristina debe ser efectuada con mucho cuidado en
pacientes con dolencias hepaticas, leucopenia, infeccién bacteriana, o dolencia
neuromuscular preexistente” *°.

4.9.9 Interacciones con otros farmacos. Respecto a este tema se conoce:

“El sulfato de Vincristina presenta incompatibilidad con soluciones que contengan
doxorrubicina, heparina y furosemida. Cuando es administrado 6 a 12 horas antes
de la aplicacion de bleomicina, el alcaloide interfiere en la eficacia de la
bleomicina. Ademas de esto, el uso concomitante con L-asparginasa contribuye

con la neurotoxicidad” °'.

4.9.10 Precauciones. Rodoski y Barbosa de Nardi mencionan:

En funcion de la excrecidén biliar, la funciébn de la vincristina debe ser
reducida en un 50% en animales con niveles de bilirrubina superiores a 2
mg/dl. Ademas de teratogénico en los roedores, el sulfato de vincristina
provoca aspermia en pacientes humanos.

Siendo un farmaco vesicante, la vincristina aplicada en tejido perivascular
causa necrosis local. Esta complicacién debe ser prevenida administrandose
el quimioterapico con seguridad a través de catéteres endovenosos. Cuando
ocurre extravasamiento, interrumpir la infusién y aspirar con aguja todo lo
posible del farmaco aplicado. En secuencia se debe infiltrar el area
extravasada con solucion salina o con bicarbonato de sodio al 8.4% puede
ser aplicada dexametasona o hialuronidaza o entonces dimetiolsulféxido
(DMSO) tépico.

* BOTANA LOPEZ, Luis M.,Op.cit.,p.596
0 RODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo, Op.cit., p. 101

*" Ipid.,p. 102
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Finalmente la accion vesicante puede ser minimizada con aplicaciéon de
compresas caliente después de la infiltracion del farmaco arriba citado.

Los efectos colaterales del sulfato de vincristina deben ser minimizados con
la adopcion de todas las normas de proteccién durante la manipulacién y
aplicacion de este farmaco antiblastico 2.

4.9.11 Dilucién y concentracion. Rodoski y Barbosa de Nardi afirman:

e El sulfato de Vincristina puede ser diluido en solucién salina fisiolégica al
0.9% o glucosada al 0.5%.

e El diluyente propicio (10 ml) estd constituido de solucién fisioldgica al
0.9% con alcohol benzilico al 0.9% que actua como preservativo.

e Previamente a la dilucién, el antineoplasico debe ser refrigerado (2°C a
8°C) protegido de la luz.

e Después de la reconstitucion en el diluyente propicio, la solucion de
vincristina debe ser protegida de la luz y mantenida en refrigeracién (2°C
a 8°C), pudiendo ser mantenida por aproximadamente 14 dias.

e Cuando es preparado en soluciones fisiologicas al 0.9% o glucosadas al
5% para infusién continua, el farmaco debe ser refrigerado, protegido de
la luz y utilizado en aproximadamente 24 horas °.

>>RODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo, Op.cit., p. 190

>3 Ibid.,p. 190
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4.9.12 Protocolo quimioterapico antineoplasico para tumor venéreo
transmisible (TVT). Rodoski y Barbosa de Nardi sefalan:
Sulfato de Vincristina.

A. Posologia: Vincristina: 0.5 a 0.75 mg/m? intravenosa.

B. Esquema para administracion.

DIA VINCRISTINA

12 X

8° Continuar administrando la
vincristina cada 7 dias durante 4 a 6
semanas.

C. Observaciones.

La vincristina en general es efectiva para el control del TVT, constituyendo
un tratamiento de eleccion, tanto para tumores mudltiples, como para
lesiones metastasicas.

A pesar de la baja mielotoxicidad atribuida a la vincristina, se recomienda la
valoracibn hematolégica previa a las terapias. Se observa que la
administracién oral de ciclofosfamida y de metrotexato aisladamente no
induciran  remision de la neoplasia. La combinacién de vincristina,
ciclofosfamida y metrotexato, induciran la remision completa en caninos con
TVT, pero el tratamiento con vincristina es eficaz y provoca menor
colateralidad.

La doxorubicina (30 mg/m? intravenosa, cada 21 dias, durante 4 a 6
aplicaciones) inducen completa remision en caninos con TVT que no
responden a la vincristina >*.

S"RODOSKI, Suely y BARBOSA DE NARDI, Andrigo, Op.cit., p. 190
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5. DISENO METODOLOGICO
5.1 LOCALIZACION

El presente estudio se realiz6 en el municipio de San Juan de Pasto,
departamento de Narifio Colombia, localizado en:

“Latitud norte 12 13'16”, longitud Oeste de Greenwich 77° 17’ 2", temperatura
promedio 14° C precipitacion media anual de 84 mm, altura sobre el nivel del mar
2527m, humedad relativa 88%, extension 1.128,4 Km? poblacién 406.976
habitantes” *°.

Centro de Zoonosis de la ciudad de Pasto: Calle 19 A # 42 — 20 Pandiaco.

Clinica Veterinaria “Carlos Martinez Hoyos”: Calle 18 # 50 — 02 Ciudad
Universitaria Torobajo.

Albergue para animales: Vereda de Jamondino Municipio de Pasto.
5.2 POBLACION OBJETO Y MUESTRA

Este trabajo de tesis se define como un ensayo clinico, en el cual el estudio
experimental se llevé a cabo bajo condiciones reales de campo. Su objetivo fue
evaluar la eficiencia de un producto cuando es administrado bajo una dosis y
pauta de dosificacién determinadas, en una especie de destino concreta y para
una indicacién terapéutica especifica.

®  FAJARDO, Rosita y CIFUENTES, Jorge. Diccionario Geografico de Colombia. Santa Fe de Bogota:
Instituto Geografico “Agustin Codazzi”. p. 350
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El disefio de este tipo de estudios debe contemplar, dentro de unos limites
preestablecidos, tanto la heterogeneidad de la poblacion real (distintas edades,
razas, grados de enfermedad, prondsticos, estados fisiolégicos, etc. ), como otros
multiples factores que pueden afectar directa o indirectamente la eficiencia del
producto (medioambientales, resistencias, etc.).

Con base en el cuadro 1: “Porcentaje de pacientes segun la evolucién de la
involucién de la masa neoplasica con la utilizacion de Vincristina via intravenosa”
en donde se menciona el porcentaje de pacientes segun la masa neoplasica,
evaluado subjetivamente en los respectivos dias de tratamiento y/o control, se
ejecutaron los siguientes pasos que hicieron posible calcular el tamafo de muestra
necesario para llevar a cabo este proyecto:

Cuadro 1: Porcentaje de pacientes segun la evolucién de la involucién de la masa
neoplasica con la utilizacién de Vincristina via intravenosa.

hembrzs machos e
; Masa no | Imasam0 ||
! 9 J o | {
(00-60%| 6040% |40-1% oo 100-60%| 60440% 4&13’1! oikdrie general
dia®  [417% [1B7% [417% (0% | |20% |40% (2% | 0% BY%

diats (0% (0% [78% (2% (0% (0% [80% é?ﬂ% 235%
da2l 0% |0% [167% (833% [|0% (0% |20% iﬂﬂ% 823%
da28 (0% 0% (0% |100% | (0% (0% (0% ?U[]% 100%

Bsempos (0% (0% (0% [100% (0% 0% [0% |!00% 100%
Se menciona &l % de pacientes segin Ia masa neoplasica evaluada sutjetivamente en los mspectivos dizs de ratamiento wio
contol. (RC: respuesta complela)

Fuente: RAO Monica L. Efectos de la Vincristina en el tumor de Sticker. (15 de julio de 2005).[en
linea].http://www.oncologiaveterinaria.com/tumor_de_Sticker.htm

Se postularon las siguientes hipétesis:

Ho= igual promedio de tiempo de involucién completa de la masa neoplasica.
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H1= diferente promedio de tiempo de involucién completa de la masa neoplasica,
es decir:

Ho= 1= pz
Hi1=pu # Uz

Se estimé la Media y la Varianza segun los resultados del tiempo de involucién de
la masa neoplésica obteniéndose los siguientes valores:

Media— u =x= 26.34
Varianza— o= §°=59.49

Como en este caso se desea determinar el tamano de muestra necesario para
probar la hipétesis Ho= u1= p2 contra H1=u1# u2, se aplica la formula de tamano
de muestra para diferencia de medias (Lemeshow S., Hosmer D., Klar J.
Lwangas., 1990):
e 45 2y +Z1p)’
(1) = 1)

En donde:

n= Tamano de muestra para cada grupo

s®= Varianza estimada — 59.49

Z1.412= Factor de confiabilidad — 1.64 con el 90% de Confiabilidad

Z4g= Factor de Potencia de la prueba — 0.84 con el 80% de Confiabilidad
M1- 2= Diferencia minima esperada entre las medias — 14 dias
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o H5949)(1.64+0.84)"
(14)°

=7

El céalculo anterior nos indica que el niumero de caninos necesarios para cada
grupo de tratamiento es de 7 animales, es decir, 14 animales en total.

Por medio del Centro de Zoonosis de la Ciudad de Pasto, se hizo posible la
consecucion de 7 pacientes, y por medio del Albergue para animales localizado
en la vereda de Jamondino, se obtuvo los 7 animales restantes.

5.3 RECOLECCION DE LA INFORMACION

El presente trabajo fue de tipo prospectivo. Los pacientes fueron tratados en orden
de llegada. La aplicacion del medicamento, la medicién e inspeccion de las masas
tumorales y la toma de fotografias de las mismas, se realiz6 cada 8 dias durante el
tiempo de duracién del tratamiento (6 semanas maximo).

En el caso del tratamiento subcutaneo, las observaciones de la reaccion en la
zona de aplicacion, se hicieron diariamente y de igual forma, se tomaron
fotografias semanalmente.

Las mediciones de los tumores se realizaron utilizando un Cutimetro o “Pie de
rey”, registrando el ancho y largo de estos, como se muestra en las figuras 02 y
03.

Figura 02. Medida del ancho del tumor. Figura 03. Medida del largo del
tumor.

-
= B

lll_
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Se utilizé6 como formato de seguimiento base, en el analisis de la evolucién del
cuadro neoplasico de cada paciente, el siguiente documento:

FORMATO DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES
(VINCRISTINA INTRAVENOSA Y/O SUBCUTANEA)

NOMBRE:

SEXO:

PESO:

RAZA.

EDAD APROXIMADA:
DESCRIPCION DE LAS LESIONES:
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR:
DOSIS:

# SEMANA DE REACCION SITIO EVOLUCION LESION
APLICACION/ FECHA | DE APLICACION TUMORAL (cms)

Los datos consignados en los formatos de seguimiento de cada paciente se
muestran en los Anexos del A al M.
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5.4 PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO EN LABORATORIO CLINICO, DE
APLICACION DEL FARMACO ANTINEOPLASICO Y DE ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO EMPLEADOS EN EL TRABAJO DE CAMPO.

5.4.1 Procedimiento diagndstico en laboratorio clinico

R/
0‘0

Frotis.

Los materiales necesarios para realizar los frotis fueron:

Guantes

Hisopos

Laminas portaobjetos
Marcador

Agua destilada

Procedimiento para obtencién de muestras de mucosas.

o Se frot6 el hisopo, previamente humedecido en agua destilada,
sobre las paredes de la mucosa con el fin de obtener suficientes células,
como se observa en la figura 04.

o Se extendi6 el material obtenido en el hisopo frotando
enérgicamente sobre la superficie del portaobjetos tratando de que quede
una monocapa (no rodando el hisopo ya que con ello se pierden muchas
células) como se muestra en la figura 05.

o Las placas de las muestras obtenidas para este estudio, se
colorearon con tincion de Wright.

El colorante de Wright esta disponible en forma liquida y se usa con tampén
fosfato (Buffer). El portaobjetos se colocé en un soporte para tincién bien
nivelado y se anadid el colorante durante 1 a 3 minutos. Se anadié
cuidadosamente una cantidad idéntica de tampén fosfato (para evitar que
se derrame) y se mezclé soplando suavemente hasta que aparecié una
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espuma verde metdlica. El tiempo éptimo para la coloraciéon es de 3 a 5
minutos. El portaobjetos se lavé con agua destilada y posteriormente se
seco al aire.

J Después, se realizé la valoracidén al microscopio 6ptico en donde, se
encontraron diagnosticos positivos, observando lo siguiente:

Células aisladas de apariencia linfoide, discretamente pleomérficas
Nucleos con cromatina finamente granular

Algunos nucléolos prominentes

Escaso citoplasma vacuolado y mitosis, tanto normales como
atipicas.

AN NI NN

Figura 04. Frotis Figura. 05 Extendido

5.4.2 Procedimientos de aplicacion del farmaco antineoplasico.
% Aplicacién via intravenosa.
J Se rasuré el area de piel que cubre la vena cefalica, se desinfectd

con alcohol antiséptico y se procedioé a canalizar al paciente con un catéter
intravenoso acorde a su tamano corporal.

J Previamente a la aplicacién del antineoplasico, se administro al
paciente solucion salina al 0.9% mediante un venoclisis acorde con su peso
corporal, comprobando mediante gravedad, la correcta posicion del catéter.
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J Para calcular la cantidad de medicamento necesario para cada
paciente, se procedié a transformar los kilogramos del animal a m?
utilizando la tabla de conversién del Anexo N, luego, segun este resultado,
se obtiene la dosis exacta de Vincristina a utilizar. Ejemplo:

Paciente de 20 kg =—>  0.74 m®x 0.5 mg de Vincristina =
0.37 mg totales de Vincristina

J Se cargo6 la dosis total del medicamento en una jeringa hipodérmica
de2503ml
L Completando el contenido total de la jeringa con solucion salina, se

aplicé la mezcla en forma lenta e interrumpida, intercalando con solucion
salina.

J Se realizaron dos enjuagues con solucién salina para utilizar los
residuos de farmaco depositados en la jeringa, y se aplicaron a través del
venoclisis.

J Al final, se permiti6 el paso de una cantidad suficiente de solucion
salina para una mejor distribucioén del farmaco.

J Se retird el catéter cuidadosamente, evitando cualquier salpicadura y
haciendo hemostasia de la vena cefalica.

J Se turnd la canalizacién en diferentes extremidades para evitar el
excesivo traumatismo.

Aplicacién via subcutanea.

J Se procedio a cortar con tijeras el pelo de la zona de la cruz para
visualizar mejor las posibles reacciones en el sitio de aplicacion del
medicamento y se desinfectd el area con alcohol antiséptico.

65



J Para calcular la cantidad de medicamento necesario para cada
paciente, se procedié a transformar los kilogramos del animal a m?
utilizando la tabla de conversién del Anexo N, luego, segun este resultado,
se obtuvo la dosis exacta de Vincristina a utilizar.

Paciente de 20 kg = 0.74 m®x 0.5 mg de Vincristina =
0.37 mg totales de Vincristina

J Para calcular la cantidad de solucidén salina necesaria para hacer la
dilucion del Vincristina, se utiliza una regla de tres de la siguiente manera:

Si 1mg de Vincristina se diluye en 3 ml de solucién salina, ¢cuantos ml de
esta misma solucidn necesito para disolver 0.37 mg de Vincristina?

1mg de Vincristina —> 3 ml de Solucién salina
0.37 mg de Vincristina — X ml de Solucién salina
=1.11 ml de solucién salina

J Se mezclo la dosis total de la droga con la correspondiente cantidad
de solucién salina en una jeringa hipodérmica, para obtener la dilucién
adecuada del antineoplasico.

o Luego se tom6 un pliegue de piel de la zona elegida, y se introdujo la
aguja en el espacio subcutaneo, comprobando no haber perforado ningun
vaso sanguineo mediante aspiracion.

o Teniendo seguridad de la ubicacién de la aguja, se introdujo la
mezcla del medicamento en forma lenta.

J Se retird la jeringa cuidadosamente y se desinfecté con alcohol
antiséptico.
o Se rot6 el lugar de aplicacion del antineoplasico en el area de la

cruz, evitando asi aplicar la vincristina sobre un nédulo preexistente.
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Registro fotografico de las vias de aplicacion.

Seguidamente, en las figuras 06 a 15, se explica en forma gréfica los
procedimientos utilizados para la aplicacion de Vincristina mediante las dos
vias de administracion en cuestion.

J Imagenes Aplicacion Intravenosa.

Figura 06. Canalizacion del paciente. Figura 07. Mezcla del medicamento
con la solucidn salina al 0.9%
dentro de la jeringa.
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J Imagenes Aplicacion Subcutanea

Figura 09. Desinfeccion de la zona Figura 10. Formacién del pliegue de
de aplicacion. piel.

Figura 11. Introduccion de la aguja en Figura 12. Confirmacion de la
el espacio subcutaneo. posicion de la aguja en el espacio
subcutaneo.
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Figura 13. Verificacion de la no Figura 14. Depdsito del
perforacion de vasos sanguineos. medicamento.

Figura 15. Desinfeccion final de sitio
de aplicacion.

5.4.3 Biopsia.

% Seleccioén de la Biopsia

Se seleccion6 un paciente al azar para tomar las muestras correspondientes a un
nédulo reciente y a uno antiguo.
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% Instrumental

Se empled, por la facilidad para acceder a su contenido, una bandeja de
instrumental, llena de una solucion de Cloruro de Benzalconio adecuada, que
contuvo los siguientes instrumentos para manejar muestras delicadas:

e Tijeras (rectas o curvas)

¢ Pinzas de hemostasia curvas

e Portaagujas

¢ Hojas de bisturi

e Mango de bisturi

¢ Rotulador negro de tinta indeleble.

El anestésico local de eleccion fue la lidocaina al 2%

% Procedimientos de Biopsia

° Técnica:

v' Se empled anestesia local (lidocaina al 2%) y tranquilizacién
(Xilacina al 2% y Atropina al 0,1%).

v' Para realizar la biopsia en forma de cufa, se sujetd el bisturi
perpendicular o ligeramente oblicuo con respecto a la lesidbn para
permitir un cierre estéticamente adecuado. Se despegd el tejido
subcutaneo adyacente liberando la piel para conseguir un cierre
correcto.

v" Después de recoger la muestra cutanea, se secé la muestra en papel

absorbente para retirar el exceso de sangre.

v Una vez ubicada la muestra con la orientacién anatomica correcta, se
la sumergié en un fijador de formol al 10% tamponado con fosfato para
realizar el examen histopatolégico sistematico.
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A continuacién en la figura 16 se muestran las zonas de extraccion de piel y tejido
subcutaneo utilizadas para los estudios de biopsias.

Figura 16. Zonas de extraccion de piel y tejido subcutaneo paciente Matias.
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6. PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 REGISTRO FOTOGRAFICO DEL DIAGNOSTICO POR CITOLOGIA DE LAS
LESIONES TUMORALES

Los pacientes tratados en este estudio, fueron diagnosticados con TVT mediante
citologia exfoliativa de la lesidbn tumoral. A continuacion se muestran las
fotografias de las laminas, registradas durante su observacién al microscopio
optico en las figuras de la 17 a la 30.

Figura 17. Citologia Paciente Pepe Figura 18. Citologia paciente Tomas
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Figura 19. Citologia Paciente Motas Figura 20. Citologia Paciente Nina

Figura 21. Citologia Paciente Figura 22. Citologia Paciente
Paguasi Cindy
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Figura 23. Citologia Paciente Pinina Figura 24. Citologia Paciente Rocky

Figura 25. Citologia Paciente Luna Figura 26. Citologia Paciente Susy
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Figura 27. Citologia Paciente Matias  Figura 28. Citologia Paciente
Manchas

Figura 29. Citologia Paciente Mono Figura 30. Citologia Paciente Yayito

75



6.2 REGISTRO FOTOGRAFICO SEMANAL DE LA EVOLUCION TUMORAL Y
DE LOS NODULOS DE LOS PACIENTES SELECCIONADOS

Se realizaron seguimientos fotograficos semanalmente a cada uno de los
pacientes tratados, registrando tanto la evolucién de la masa tumoral, como el
desarrollo de la reaccién en el sitio de aplicacién, esto, en el caso de la via
subcutadnea. Se seleccionaron los dos casos mas representativos, incluyendo un
paciente con involucion completa y uno con involucién incompleta de cada grupo
como se muestra en las figuras de la 31 a la 66.

6.2.1 Evolucion Tumoral Semanal — Paciente Motas (Tratamiento via
Intravenosa)

Figura 31. Tumor Inicial - Motas Figura 32. Primera Semana -
Motas

Figura 33. Segunda Semana - Motas Figura 34. Tercera Semana -
Motas

76



Figura 35. Cuarta Semana - Motas Figura 36. Quinta Semana - Motas

ﬁ

6.2.2 Evolucion Tumoral Semanal — Paciente Paguasi (Tratamiento via
Intravenosa).

Figura 38. Tumor Inicial - Paguasi Figura 39. Primera Semana - Paguasi
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Figura 40. Segunda Semana - Paguasi Figura 41. Tercera Semana -
Paguasi

Figura 43. Quinta Semana -
Paguasi
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6.2.3 Evolucion Tumoral Semanal — Paciente Manchas (Tratamiento via
Subcutanea).

Figura 45. Tumor Inicial - Manchas

Figura 46. Primera Semana - Manchas Figura 47. Apariciéon primer
nodulo - Manchas

Figura 48. Segunda Semana - Manchas Figura 49. Aparicion segundo
nédulo - Manchas
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Figura 50.Tercera Semana - Manchas  Figura 51. Aparicion Tercer -
nédulo - Manchas

Figura 52. Cuarta Semana — Manchas  Figura 53. Aparicion Cuarto
nédulo (Control)- Manchas

6.2.4 Evolucion tumoral semanal — Paciente Mono (Tratamiento via
Subcutanea).

Figura 54.Tumor Inicial - Mono
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Figura 55. Primera Semana - Mono Figura 56. Aparicion primer
nodulo - Mono

it

Figura 57.Segunda Semana - Mono Figura 58. Aparicion segundo
nédulo — Mono

Figura 59.Tercera Semana- Mono Figura 60. Aparicion tercer
nédulo - Mono
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Figura 61.Cuarta Semana - Mono Figura 62. Aparicién cuarto
nédulo - Mono

Figura 63. Quinta Semana - Mono Figura 64. Aparicion quinto
nédulo - Mono

Figura 66. Aparicion sexto
nédulo - Mono

82



6.3 ESTUDIO HISTOPATOL()GICQ DE LAS BIOPSIAS DE PIEL Y TEJIDO
SUBCUTANEO - PACIENTE MATIAS

Se realiz6 el estudio histopatolégico de dos nédulos, resultado de una lesion
aguda y una crénica. El paciente fue escogido al azar y las respectivas lecturas de
las placas se presentan a continuacion:

e Lesion aguda.

- Capilares dilatados y llenos de abundantes eritrocitos
- Gran infiltrado inflamatorio de leucocitos polimorfonucleares
principalmente neutrofilos y eosindfilos.

e |esién crénica.

- Hiperplasia epidermal con evidente hiperqueratosis e incremento del
pigmento melanico

- Infiltrado inflamatorio de leucocitos polimorfonucleares y mononucleares

- Trayectos con proliferacién de tejido fibroso

- Foliculos pilosos en fase de telogén.

6.4 CLASIFICACION DE LA INFORMACION PROVENIENTE DE LAS
MEDICIONES TUMORALES DE CADA PACIENTE

A continuacion en las tablas. 1, 2 y 3 se presentan los datos numéricos
provenientes de las mediciones efectuadas semanalmente incluyendo la medicion
inicial antes de instaurar los tratamientos.
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Tabla 1. Medidas de los tumores en pacientes tratados por via intravenosa.

edicién Pepe Tomas Paguasi Cindy Pinina Nina Motas

Ancho Alto Ancho Alio Ancho Alto Ancho Alto Ancho Alto Ancho Alto Ancho Alto

Semangs (cms) (cms) (cms) (cms)  (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms)

Dia 0 3,1 3,8 2,1 1,3 3,4 3 3,4 3,7 2,9 3,4 2,1 2,7 2 3
Dia 8 2,1 2,8 2 1,5 3 2,5 2,5 3,2 1,6 1,9 2 1 1,8 3
Dia 16 1,3 1,8 1,7 1,1 2,4 1 0,7 1,2 1 1,6 1,1 0,6 1 1,7
Dia 24 1,5 1,6 1,4 1 1,8 1,2 0,5 0,8 0,5 1,5 0,3 0,2 0,7 0,6
Dia 32 1,3 1,3 1,1 0,8 1,7 1 0,5 0,7 0,4 0,9 0 0 0,6 0,5
Dia 40 1,2 1,3 0,9 0,5 1,7 0,9 0,4 0,7 0,4 0,9 0 0 0 0
Dia 48 1,2 1,3 0,5 0,3 1,5 0,9 0,5 1 0,3 0,8 0 0 0 0
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Tabla 2. Medidas de los tumores en pacientes tratados por via subcutanea.

edicion Rocky Mono Matias Yayito Susy Luna Manchas
Sema Ancho Alto Ancho Alto Ancho Alto Ancho Alto Ancho Alto  Ancho Alto Ancho  Alto
(cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms)) (cms) (cms) (cms) (cms) (cms)  (cms)
Dia 0 4,4 5,8 2,6 2,1 3,5 2,4 1,5 2 2,7 3,5 53 4,2 0,7 1,2
Dia 8 3,9 4,5 2,2 1,8 1,6 1,8 1,4 2 2,7 3,3 4.4 3,9 0,7 0,3
Dia 16 3,3 4,3 2 1,5 1,2 1,1 1,1 1,5 2,7 3 4.3 3,6 0,5 0,3
Dia 24 2,2 2 1,2 0,8 0,7 1,1 0,8 1,5 1,3 2,1 2 2 0 0
Dia 32 2,1 2 1,2 0,5 0,7 1,1 0 0 1,2 1,3 1,6 1,2 0 0
Dia 40 1,4 1,5 1,1 0,5 0,5 1,1 0 0 0,5 0,8 0,8 0,5 0 0
Dia 48 1,3 2,1 0,8 0,5 0,5 1,1 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabla 3. Superficie de los tumores semana a semana de cada paciente.

Paciente Tratamiento  Superficie ~ Superficie 12 Superficie 22 Superficie 32  Superficie 42  Superficie 52 Superfie # de Dias

Tumor Inicial Semana Semana Semana Semana Semana Tumor Involucién

(Dia 0) (Dia8)cm® (Dia16)cm® (Dia24)cm® (Dia32)cm® (Dia 40) cm? Final Completa

cm? (Dia 48)
cm

Pepe Intravenoso 11,78 5,88 2,3 2,4 1,69 1,56 1,56 >48
Tomas Intravenoso 3,15 2,6 1,87 1,4 0,88 0,45 0,15 >48
Motas Intravenoso 6,0 54 1,7 0,42 0,3 0 0 40
Paguasi  Intravenoso 10,2 7,5 2,4 2,16 1,7 1,53 1,35 >48
Cindy Intravenoso 12,58 8,0 0,84 0,4 0,35 0,28 0,5 >48
Pinina Intravenoso 9,86 3,0 1,6 0,75 0,36 0,36 0,24 >48
Nina Intravenoso 5,67 2,0 0,66 0,06 0 0 0 32
Yayito Subcutaneo 3,0 2,8 1,65 1,2 0 0 0 32
Luna Subcutaneo 22,26 17,16 15,48 4,0 1,92 0,4 0 48
Rocky Subcutaneo 25,52 17,55 14,19 4.4 4,2 4.1 2,73 >48
Susy Subcutaneo 9,45 8,91 8,1 2,73 1,56 0,4 0 48
Matias Subcutaneo 8,4 2,88 1,32 0,77 0,77 0,55 0,55 >48
Mono Subcutaneo 5,46 3,96 3,0 0,96 0,6 0,55 0,40 >48
Manchas Subcutaneo 0,84 0,21 0,15 0 0 0 0 24
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6.5 ANALISIS GRAFICO DE LAS EVOLUCIONES TUMORALES

Con respecto a los datos consignados en las tablas 1, 2 y 3 se elaboraron las
siguientes graficas de dispersion mostradas en las figuras 67 a la 70 en las que se
expone la evoluciéon de la masa tumoral en los pacientes tratados con vincristina
aplicada via intravenosa o subcutédnea durante las seis semanas de investigacion.

Figura 67. Evolucion tumoral con el uso de la via intravenosa
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Figura 68. Evolucion tumoral con el uso de la via subcutanea
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Figura 69. Evolucién tumoral de los pacientes con involucion completa en
ambos tratamientos
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Figura 70. Evolucion tumoral de los pacientes con involucion incompleta en
ambos tratamientos
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6.6 CLASIFICACION DE PACIENTES SEGUN EL PORCENTAJE DE INVOLUCION
DE LA MASA TUMORAL EN LOS DIAS DE SEGUIMIENTO

Seguidamente, con base en las medidas de las tablas 1, 2 y 3 se procedié a calcular
el porcentaje de pacientes segun la involucion de la masa neoplasica semana a
semana tras los tratamientos y/o controles, expresadas en los cuadros 2 y 3.
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Cuadro 2. Clasificacion de pacientes segun el porcentaje de involucion de la
masa tumoral en los dias de seguimiento en el tratamiento intravenoso

hembras machos
Mas Mas RC
100- 60- 301' ano 100- | 60- ‘(‘)01' ano gener
60% 40% (7 evid 60% 40% (7 evid al
7 ente ¢ ente
Dia 8 50% 0% 50% | 0% 66.6% | 33.3 0% | 0% 0%
%
Dia 16 0% 0% 100 | 0% 333% | 0% 66.6 | 0% 0%
% %
Dia 24 0% 0% 100 | 0% 0% 33.3 66% | 0% 0%
Yo Yo
Dia 32 0% 0% 75% | 25% 0% 0% 99.9 | 0% 14.2%
)
Dia 40 0% 0% 50% | 50% 0% 0% 99.9 | 0% 28.4%
)
Dia 48 0% 0% 50% | 50% 0% 0% 99.9 | 0% 28.4%
%

Cuadro 3. Clasificacion de pacientes segun el porcentaje de involucion de la
masa tumoral en los dias de seguimiento en el tratamiento subcutaneo

Hembras machos RC
Mas Mas
100- 60- 301_ ano 100 — 60- 301_ ano gener
60% 40% evid 60% 40% evid al
% %
ente ente
Dia 8 66,6% 33,3 0% 0% 75% 0% 25% | 0% 0%
%
Dia 16 66,6% 33,3 0% 0% 50% 25% 25% | 0% 0%
%o
Dia 24 0% 0% 66,6 | 33,3 0% 0% 100 | 0% 14.2%
) % )
Dia 32 0% 0% 66,6 | 33,3 0% 0% 75% | 25% 28,4%
¥ Yo
Dia 40 0% 0% 66,6 | 33,3 0% 0% 75% | 25% 28,4%
Yo %
Dia 48 0% 0% 0% 99,9 0% 0% 75% | 25% 56,8%
%
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6.7 ANALISIS GRAFICO PORCENTUAL DE PACIENTES SEGUN LA
INVOLUCION DE LA MASA TUMORAL

Igualmente en base a los datos consignados en estos cuadros, se elaboraron los
siguientes diagramas circulares de las figuras 71 a la 76, en las que se muestra los
diferentes porcentajes de pacientes con resolucion completa e incompleta tratados
con vincristina aplicada via intravenosa o subcutanea durante las seis semanas de
investigacion.

Figura 71. Porcentajes de pacientes con involucion completa e incompleta en el
tratamiento intravenoso
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Figura 72. Porcentajes de pacientes con involucion completa e incompleta en el
tratamiento subcutaneo
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Figura 73. Porcentajes de pacientes con involucion completa en la via
intravenosa y la subcutanea
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Figura 74. Porcentajes de pacientes con involucion incompleta en

intravenosa y subcutanea
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Figura 75. Porcentajes de pacientes con involucion completa e incompleta

independientes de la via de administracion
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Figura 76. Porcentajes de pacientes con involucion completa e incompleta
segun la via de administracion

PORCENTAJES DE PACIENTES CON INVOLUCION COMPLETA E
INCOMPLETA SEGUN LA VIA DE ADMINISTRACION

INV. COMPLETA IV
INV. INCOMPLETA IV
INV. COMPLETA SC
INV.INCOMPLETA SC

6.8 CLASIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN EL NUMERO DE DiAS
NECESARIOS PARA OBTENER LA INVOLUCION TUMORAL COMPLETA

Luego, los datos fueron organizados en los cuadros 4 y 5 segun el nUmero de dias
necesarios para obtener la resolucion completa del tumor en los pacientes
pertenecientes a ambos grupos. En la dltima columna se ubican los pacientes que no
alcanzaron la regresion total del tumor dentro del nimero de dosis maximas
establecidas. Posteriormente, se realizé la grafica de barras presentada en la figura
77 como complemento de las tablas mencionadas anteriormente.
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Cuadro 4. Clasificacion de los pacientes seguin el nimero de dias necesarios
para obtener la involucion tumoral completa con el tratamiento intravenoso

Dia 8 Dia 16 Dia 24 Dia 32 Dfia 40 Dia 48 > 48 Dfas
Involucién
incompleta
X
TOMAS X
PAGUASI X
CINDY X
PININA X
NINA X
MOTAS X
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Cuadro 5. Clasificacion de los pacientes segin el nimero de dias necesarios
para obtener la involucion tumoral completa con el tratamiento subcutaneo

Involucién Dia 8 Dia 16 Dia 24 Dia 32 Dia 40 Dia 48 >48 Dias

Involucién
Incompleta
ROCKY X
MONO X
MATIAS X
YAYITO X
SUSY X
LUNA X
MANCHAS X
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Figura 77. Andlisis grafico de los pacientes segun el numero de dias
necesarios para obtener la involuciéon tumoral completa
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6.9 ANALISIS ESTADISTICO

Después de finalizado el trabajo de campo y de haber completado la recoleccién de
datos arrojados por el mismo, se procedié a su sistematizacion y andlisis estadistico
mediante el programa de software especializado Stat Grafics.

Debido a que en los grupos de estudio de los dos tratamientos, se encontr6 un
nuamero reducido de pacientes con involucion tumoral completa respecto a los que
tuvieron una involucién tumoral incompleta, y a que estos Ultimos podrian ocasionar
un sesgo en los resultados finales, las dos siguientes pruebas estadisticas, se
basaron en la proporcion de pacientes con involucién tumoral completa en ambos
grupos, y de este modo se definié si hubo diferencias significativas o no en cuanto a
la proporcion de animales que tuvieron involucién tumoral completa en las dos vias
de aplicacion y en el tiempo necesario para producirse la involucion tumoral completa
haciendo uso de ellas.
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Se efectuaron célculos para encontrar las proporciones de animales con involucién
tumoral completa respecto a los que tuvieron una involucién tumoral incompleta, el
numero de dias promedio de involucion total en los dos grupos, la varianza, y el
tamano de muestra. Los resultados fueron:

Pi=2/7 = 28,6% P=4/7 = 57,1%
X1 =32 dias Xo =38 dias
S;=5,56 So=12
n=2 n, =4

6.9.1 Primera prueba estadistica: Contraste de Hipdtesis — Diferencia de
proporciones de animales con involuciéon tumoral completa en los grupos.

Se planted de la siguiente manera la hipdtesis nula y la alterna, no teniendo en
cuenta las medias de los grupos si no las proporciones de animales con involucion
completa en cada uno de ellos:

Ho = No existen diferencias entre las proporciones de animales con
involucion tumoral completa en los dos tratamientos.

H; = Existen diferencias entre las proporciones de animales con involucién
tumoral completa en los dos tratamientos, es decir

Ho: TT1 = TT» 0] 1T1-TT2=O

Hi:T#T> O M- %0

Proporciones de la Muestra = 0,286 y 0,571

Tamanos de la Muestra=7y 7

Aproximado 95,0% intervalo de confianza para la diferencia entre proporciones:
[-0,78148 ; 0,21148]

Hipotesis Nula: diferencia entre proporciones = 0,0

Alternativa: no igual

Estadistico z calculado = -1,07745
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p-Valor = 0,28128

No rechazar la hipétesis nula para alpha = 0,05.

° Andlisis:

Este analisis muestra los resultados de realizar el contraste de hipétesis referente a
la diferencia de proporciones (TT1-T12) de dos muestras de distribucion binomial. Las
dos hip6tesis a considerar son:

Hipotesis Nula: T —T2=0,0
Hipotesis Alternativa: 111 — T2 <> 0,0

En la primera muestra de 7 observaciones, la proporcién de la muestra es igual a
0,286. En la segunda muestra de 7 observaciones, la proporcién de la muestra es
igual a 0,571. Puesto que el p-valor para el test es superior o igual a 0,05, la
hipétesis nula no puede rechazarse para el 95,0% de nivel de confianza. El intervalo
de confianza muestra que los valores de TT 1- TT 2 soportado por los datos se
encuentran entre -0,78148 y 0,21148.

6.9.2 Segunda prueba estadistica: Prueba de Mann-Whitnhey (Wilcoxon)
Contraste de hipétesis - Diferencias en el tiempo necesario para producirse la
involuciéon tumoral completa haciendo uso de las dos vias de aplicacion.

Comparacion de Medianas: Mediana de la muestra 1: 36,0
Mediana de la muestra 2: 40,0

Contraste W de Mann-Whitney (Wilcoxon) para comparar medianas:

Ho = No existen diferencias entre los tiempos de involucién completa en los dos
tratamientos
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H1 = No existen diferencias entre los tiempos de involucién completa en los dos
tratamientos

Hipotesis nula: medianal = mediana2
Hipdtesis alt.: medianal <> mediana2

Rango medio de la muestra 1: 3,25
Rango medio de la muestra 2: 3,625

W =45 P-Valor = 0,999994

e Andlisis:

Esta opcion ejecuta el test de Mann-Whitney W para comparar las medianas de las
dos muestras. Este test se realiza combinando las dos muestras, ordenando los
valores de menor a mayor, y comparando la media de los rangos de las dos
muestras en los datos combinados. Dado que el p-valor es mayor o igual a 0,05, no
existe diferencia estadisticamente significativa entre las medianas para un nivel de
confianza del 95,0%.

% Analisis general:

El P- valor resultante o probabilidad de que los resultados sean productos del azar
en las dos pruebas estadisticas utilizadas fue > 0.05, lo cual demuestra que con la
primera prueba estadistica no se encontraron  diferencias estadisticamente
significativas entre las proporciones de animales con involucién tumoral completa
haciendo uso de las dos vias de aplicacién, y en la segunda prueba estadistica no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los tiempos de involucion
tumoral completa en los dos grupos objeto de este estudio.

6.9.3 Analisis de regresiéon. Teniendo en cuenta que en las anteriores pruebas
estadisticas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
tiempos de involucion tumoral completa en ambos tratamientos, y que se hallé un
porcentaje representativo de pacientes cuya involucion fue incompleta, se decidié
verificar si el tamafno del tumor es un factor influyente en la respuesta de los
pacientes a cada uno de los tratamientos instaurados, afectando directamente en la
eficacia y eficiencia de la Vincristina ante el Tumor Venéreo Transmisible.
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Utilizando los datos consignados en la cuadro 3, se efectu6 un Analisis de Regresion
con el software especializado Statgrafics Plus 5.1, encontrando los siguientes
resultados, registrados en la figura 78 y 79.

% Analisis de regresién — modelo lineal: Y = a + b*X

Variable dependiente: Medicion tumor final
Variable Independiente: Medicién tumor inicial
Andlisis de Varianza

Fuente Suma de resultados ¢ de lib. Resultado Princ. F-Ratio P-Valor

Modelo 4,12919 1 4,12919 17,97 0,0054
Residual 1,37861 6 0,229769

Coeficiente de correlacion = 0,865851; el anterior valor se acerca a 1, esto indica que
la relacion entre la medida final del tumor y la medida inicial del tumor es directa.

El P- valor obtenido es < a 0.05, indicando que existe significancia estadistica en la
relacion de las variables evaluadas.

A partir de que el p-valor en la tabla de ANOVA es menor que 0.01, hay una relacion
estadisticamente significativa entre la medida del tumor final y la medida del tumor
inicial con el 99% de nivel de confianza.

e Analisis:

El producto muestra los resultados de aplicar un modelo lineal para describir la
relacion entre la medida del tumor final y la medida del tumor inicial. La ecuacién del
modelo aplicado es:
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final = -0,437229 + 0,130208%inicial
Lo anterior indica que cuando el tamafo de tumor promedio inicial aumenta o
disminuye en 1 cm?, el tamafio del tumor final habra disminuido en 0.13 cm® menos o

mas segun haya disminuido o aumentado respectivamente el tamafno del tumor
promedio inicial. Por ejemplo:

Si un tumor tiene una superficie inicial de 30 cm? y otro tiene una superficie de 31
cm?, este Ultimo medira 0.13 cm? mas que el primero en su superficie final.

Figura 78. Medida tumor inicial vs. medida tumor final
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% Analisis de Regresién - Modelo Lineal: Y = a + b*X

Variable: Dependiente ndias
Variable Independiente: inicial
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Andlisis de Varianza

Fuente Suma de Resultados ¢de lib. Resultado Principal F-Ratio  P-Valor
Modelo 302,671 1 302,671 7,26 0,0544
Residual 166,663 4 41,6657

Coeficiente de Correlaciéon = 0,803053 el anterior valor se acerca a 1, esto indica que
la relacion entre el nimero de dias necesarios para alcanzar la involucién completa
del tumor y la medida inicial del tumor es directamente proporcional.

El P- valor obtenido es < a 0.05, indicando que existe significancia estadistica en la
relaciéon de las variables evaluadas.

A partir de que el p-valor en la tabla de ANOVA es menor que 0,10, hay una relacién
estadisticamente significativa entre el numero de dias necesarios para obtener la
involucion completa del tumor y la medida inicial de este con el 90% de nivel de
confianza.

e Andlisis:

El producto muestra los resultados de aplicar un modelo lineal para describir la
relacién entre el nUmero de dias necesarios para obtener la involucion completa del
tumor y la medida del tumor inicial. La ecuacién del modelo aplicado es:

ndias = 29,3077 + 1,01978inicial

De lo anterior se deduce que el promedio minimo de dias necesarios para alcanzar
la involucién completa del tumor en los pacientes de este estudio es de 29 dias, y
que si el tamafio del tumor promedio inicial aumenta o disminuye en 1 cm?, requerira
1 dia mas o 1 dia menos en obtenerse la involucién completa.
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Figura 79. Medida tumor inicial Vs. numero de dias necesarios para obtener la
involuciéon tumoral completa
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% Andlisis final:

El tamano inicial del tumor incide en la respuesta final de este al tratamiento
antineoplasico, por lo cual la reduccién del tumor es proporcional a su tamano
inicial y a su vez, el tamafno final del tumor es proporcional al tamano inicial de
éste, en los casos en que no haya tenido una involucién completa.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1 CONCLUSIONES

7
o

®,
°

El P- valor resultante o probabilidad de que los resultados sean productos del
azar en las dos pruebas estadisticas utilizadas fue > 0.05, lo cual demuestra
que con la primera prueba estadistica no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las proporciones de animales con
involucion tumoral completa haciendo uso de las dos vias de aplicacion, y en
la segunda prueba estadistica no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los tiempos de involucion tumoral completa en los dos grupos
objeto de este estudio.

Al observar el comportamiento de la curva en las graficas en donde se
muestra la eficiencia de la Vincristina por via intravenosa Vs. via subcutanea,
se deduce que ésta Ultima es descriptivamente mas eficiente respecto al
tiempo de involuciéon de la masa tumoral en comparacion con la primera a
pesar de no encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre estas
dos vias de aplicacion del medicamento.

El andlisis de regresion en donde se aplic6 un modelo lineal para describir la
relacion entre el tamano del tumor final y el tamafio del tumor inicial, indica
que cuando el tamafno de tumor promedio inicial aumenta o disminuye en 1
cm?, el tamafio del tumor final habra disminuido en 0.13 cm? menos o mas
segun haya disminuido o aumentado respectivamente el tamafno del tumor
promedio inicial.

El analisis de regresion en donde se aplic6 un modelo lineal para describir la
relacion entre el numero de dias necesarios para obtener la involucién
completa del tumor y la medida del tumor inicial, indica que el promedio
minimo de dias necesarios para alcanzar la involucién completa del tumor en
los pacientes de este estudio es de 29 dias, y si el tamano del tumor promedio
inicial aumenta o disminuye en 1 cm?, se requerird 1 dia mas o 1 dia menos
en obtenerse la involucién completa.
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« El tamano inicial del tumor incide en la respuesta final de este al tratamiento
antineoplasico, por lo cual la reduccién del tumor es proporcional a su tamano
inicial y a su vez, el tamano final del tumor es proporcional al tamano inicial de
éste, en los casos en que no haya tenido una involucién completa.

% Multiples autores reportan una efectividad del 100% con el uso de la
Vincristina en el tratamiento del TVT canino, aplicando un rango de 4 a 6 dosis
maximas; en este ensayo clinico de campo, se encontr6é una efectividad entre
el 90 y 95%, 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 venian siendo expuestos
anteriormente. Dichas condiciones medioambientales tales como exposiciones
prolongadas a temperaturas extremas, hacinamiento, humedad, sanidad
deficiente y condiciones de manejo como mala alimentacién, consumo de
aguas contaminadas, ausencia de vacunaciones Yy desparasitaciones
peridédicas, resultan en problemas médicos como anemia, desnutricion,
inmunosupresién, parasitismo, enfermedades dermatologicas, y toda clase de
patologias sistémicas que finalmente podrian influir decisivamente en la
evolucién satisfactoria del cuadro neoplasico del paciente y la efectividad de la
droga.

% La efectividad de la Vincristina ocasionalmente esta ligada a la cronicidad y/o
a un mayor tamano del tumor, puesto que al haber aplicado el limite de dosis
recomendadas se encontr6 que en algunos pacientes con tumores de éstas
caracteristicas, hubo una estabilidad temporal de la involucidon neoplasica y
posteriormente en ciertos pacientes se observaron disminuciones paulatinas
del TVT y en otros, aumentos graduales de éstos, lo cual coincide con lo
reportado por los autores Martins Mello, Ferreira De Souza y Gobello.

% En una pequefa proporcion de los animales de muestra (7,14%), se observo
efectos colaterales de la quimioterapia tales como voémito, ‘anorexia vy
depresion; en el porcentaje de pacientes restantes, e incluyendo el
mencionado anteriormente, se presenté muda excesiva de pelaje Unicamente.

X3

*

En el uso de la Vincristina por via subcutanea, la reaccion en el sitio de
aplicacion fue moderada, ya que a pesar de presentarse niveles de prurito de
leve a intenso en el 71% de los pacientes, inflamacidn, tumefaccion, fibrosis,
enrojecimiento y exudado local debido al rascado, no se ocasion6 necrosis de
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piel y tejido subcutaneo como sucede en los casos de extravasacion del
quimioterapico con la utilizacion de la via intravenosa.

s Al observar el comportamiento de los pacientes en los momentos de
aplicacion del medicamento antineoplasico, se evidencié claramente que la
via de aplicacion subcutanea representa menores niveles de estrés al animal
durante el procedimiento.

% En pacientes en donde independientemente de la via de administracién, la
involucion tumoral fue incompleta, se receté Ciclofosfamida a dosis de 50
mg/m® cada 48 a 72 horas durante una semana como tratamiento
complementario a la Vincristina, para continuar con la regresion del TVT.

% Los tiempos de involucién tumoral completa reportados en los estudios de
aplicacion subcutanea de Vincristina de médicos veterinarios argentinos y
mexicanos, fueron en promedio iguales a los tiempos de involuciéon tumoral
completa de los pacientes que alcanzaron este objetivo en el presente
estudio, haciendo uso de esta via.

7.2 RECOMENDACIONES

o

% Para futuros estudios se recomienda trabajar con muestras de mayor tamano
y de este modo encontrar una significancia estadistica que coincida con el
resultado grafico y asi descartar la intervencion del azar.

% Se sugiere realizar estudios adicionales usando mayores diluciones del
antineoplasico para aplicaciéon via subcutanea, con el fin de comprobar su
eficiencia y las posibles disminuciones de las reacciones en el sitio de
aplicacion.

X3

*

Si se decide utilizar la via de aplicacion subcutanea, se recomienda al
propietario y al Médico Veterinario tratante, evitar por varios medios el rascado
del animal, de este modo se contribuye a impedir posibles autoinjurias ya que
el prurito moderado a intenso en la zona de aplicacidbn es comun en estos
pacientes.
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Es recomendable evaluar la condicién hematolégica del paciente con TVT
previamente y durante el tratamiento con Vincristina por cualquiera de las dos
vias, de esta forma se controla cualquier clase de alteracion en los niveles
normales de células sanguineas.

Se aconseja la utilizacion de antihistaminicos y antinflamatorios en los casos
en los que el nédulo ocasionado por la aplicacién de la Vincristina, provoque
demasiado prurito y tumefaccién, originando estrés y molestias al paciente.

Se recomienda al médico veterinario llevar a cabo paralelamente al
tratamiento con Vincristina, tratamientos médicos complementarios en los
pacientes que presenten cuadros clinicos patol6gicos con medicamentos que
no este contraindicados a este antineoplasico, y de este modo mejorar su
calidad de vida y por ende la respuesta inmunologica que garantice una
involucion tumoral adecuada.
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ANEXOS



Anexo A. Formato de seguimiento de pacientes - Pepe

GRUPO A
(VINCRISTINA INTRAVENOSA)

NOMBRE: PEPE

SEXO: MACHO

PESO: 6,5 KG

RAZA: CRIOLLO }
EDAD APROXIMADA: 13 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor hemorragico de gran tamafio, ubicada
en la base y bulbo del pene. Consistencia friable, pediculado. No se conoce el inicio
de la lesion.

MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 3,1 cm de ancho x 3,8 cm de alto

DOSIS: 0,17 mg

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION

APLICACION/ FECHA APLICACION TUMORAL (cms)
12 Febrero 16 Ninguna. 2,1 de ancho x 2,8 de
Aplicado en largo .
extremidad derecha. Tumor pélido, disminucién

de la hemorragia,
disminucion del dolor.

22 Febrero 23 Ninguna 1,3 de ancho x 1,8 de largo.
Aplicado en Tumor palido, menos friable.
extremidad izquierda.
32 Marzo 2 Ninguna. 1,5de ancho x 1,6 de
Aplicado en largo.

extremidad derecha. Palidez de la masa tumoral.
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42 Marzo 9

Ninguna
Aplicado en
extremidad izquierda.

1,3 de ancho x 1,3 de largo

Tumor palido, disminucion

de volumen.
5% Marzo 16 Ninguna. 1,3 de ancho x 1,2 de largo.
Aplicado en Placa Tumoral.
extremidad derecha.
62 Marzo 23 Ninguna 1,3 de ancho x 1,2 de largo.
Aplicado en Placa Tumoral.

extremidad izquierda.

NOMBRE: TOMAS
SEXO: MACHO
PESO: 14 KG
RAZA: CRIOLLO

uimiento de pacientes - Tomas

GRUPO A

(VINCRISTINA INTRAVENOSA)

EDAD APROXIMADA: 13 ANOS
DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor pequefo en la punta del pene. Tumor
bilobulado alrededor del bulbo del pene, sangrante, pediculado, contaminado, zonas
congestionadas, consistencia friable. No se conoce el inicio de la lesién.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 2,1 cm de ancho x 1,5 cm de alto.

DOSIS: 0,29 mg.
# SEMANA/ REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
FECHA APLICACION TUMORAL (cms)
12 Marzo 16 Ninguna. Aplicada en 2,0 de ancho x 1,3 de
extremidad derecha. largo.
Ausencia de hemorragia
22 Marzo 23 Ninguna. Aplicada en 1,7 de ancho x 1,1 de
extremidad izquierda. largo.
Aspecto hiperémico
granulado.
32 Marzo 30 Ninguna. Aplicada en 1,4 de ancho x 1,0 de
extremidad derecha. largo.
Aspecto congestionado
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42 Abril 7 Ninguna. Aplicada en 1,1 de ancho x 0,8 de
extremidad izquierda. largo.
Levemente
congestionado.
52 Abril 13 Ninguna. Aplicada en 0,9 de ancho x 0,5 de
extremidad derecha. largo.
Mucosa palida.
62 Abril 20 Ninguna. Aplicada en 0,5 de ancho x 0,3 de
extremidad izquierda. largo.
Tejido levemente
granulado.
Motas
GRUPO A

(VINCRISTINA INTRAVENOSA)

NOMBRE: MOTAS

SEXO: HEMBRA

PESO: 8 KG

RAZA: POODLE ;
EDAD APROXIMADA: 3 ANOS

Anex
oC.
Form
ato
de
seqgui
mient
o de
pacie
ntes -

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor de aspecto liso, hemorragico,
contaminado, doloroso al tacto, no friable, compacto. Ubicado en la totalidad del

canal vaginal. No se conoce el inicio de la lesion.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 2,0 cm de ancho a 3,0 cm de alto
DOSIS: 0,2 mg

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 4 Ninguna. Aplicada en 1,8 de ancho x 3,0 de alto
extremidad izquierda. | No hay cambios evidentes
22 Mayo 11 Ninguna. Aplicada en 1,0 de ancho x 1,7 de
extremidad izquierda. largo.
Palidez, disminucion de la
hemorragia.
32 Mayo 18 Ninguna. Aplicada en 0,7 de ancho x 0,6 de
extremidad posterior largo.
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derecha. Superficie retraida,
aparicion de tejido
cicatrizal.
48 Mayo 25 Ninguna. Aplicada en 0,6 de ancho x 0,5 de
extremidad posterior largo.
derecha. Tumor cambia a color rosa
palido, ausencia de
hemorragia.
52 Junio 1 Ninguna. Aplicada en Masa no evidente, tejido
extremidad izquierda. cicatrizal dorsal al clitoris.
62Junio 8 Ninguna. Aplicada en Masa no evidente, tejido
CONTROL. extremidad izquierda. cicatrizal dorsal al clitoris.

NOMBRE: PAGUASI
SEXO: MACHO
PESO: 22 KG
RAZA: CRIOLLO

Paguasi

GRUPO A

(VINCRISTINA INTRAVENOSA)

EDAD APROXIMADA: 6 ANOS
DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor de gran tamafio, hemorragico, friable,
congestionado, no contaminado, pediculado, ubicado en el bulbo y en la raiz del
pene. La lesion se inicid hace 2 anos.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 3,4 cm de ancho x 3,0 cm de alto.

Anex
oD.
Form
ato
de
seqgui
mient
o de
pacie
ntes -

DOSIS: 0,39 mg
# SEMANA DE REACCION SITIO EVOLUCION LESION
APLICACION/ DE APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 9 Ninguna. Aplicada 3,0 de ancho x 2,5 de largo,
en extremidad Consistencia friable,
derecha. hemorragia moderada.
22 Mayo 11 Ninguna. Aplicada 2,4 de ancho x 1,0 de largo.
en extremidad Disminucién de la
izquierda. hemorragia, hiperemia
moderada.
32 Mayo 18 Ninguna. Aplicada | 1,8 de ancho x 1,2 de largo.
en extremidad Hemorragia moderada,
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derecha. continua friable.
42 Mayo 25 Ninguna. Aplicada | 1,7 de ancho x 1,0 de largo.
en extremidad Aparicién de tejido cicatrizal,
izquierda. leve palidez.
52 Junio 1 Ninguna. Aplicada | 1,7 de ancho x 0,9 de largo.
en extremidad Friabilidad moderada,
derecha. hemorragia al tacto.
62 Junio 8 Ninguna. Aplicada | 1,5 de ancho x 0,9 de largo.
en extremidad Tejido palido, aspecto de
izquierda. placa tumoral, ausencia de
hemorragia al tacto.

Anexo E. Formato de seguimiento de pacientes - Cindy

GRUPO A
(VINCRISTINA INTRAVENOSA)

NOMBRE: CINDY

SEXO: HEMBRA

PESO: 20 KG )

RAZA: OVEJERO ALEMAN

EDAD APROXIMADA: 6 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor -contaminado, vulva deforme,
hemorragico, trabeculado, superficie irregular, friable, ubicado en el vestibulo vaginal.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 3,4 cm de ancho x 3,7 cm de alto

DOSIS: 0,37 mg

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ FECHA APLICACION TUMORAL (cms)
12 Mayo 11 Ninguna. Aplicada en 2,5 de ancho x 3,2 de largo.
extremidad izquierda. Hiperemia moderada,

disminucién de la hemorragia
y de la contaminacion.

22 Mayo 18 Ninguna. Aplicada en 0,7 de ancho x 1,2 de largo.
extremidad derecha. Se produce lobulacién del
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tumor, remisién de la
hemorragia.

32 Mayo 25

Ninguna. Aplicada en
extremidad izquierda.

0,5 de ancho x 0,8 de largo.
Palidez de la mucosa vaginal.

42 Junio 1

Ninguna. Aplicada en
extremidad derecha.

0,5 de ancho x 0,7 de largo.
Tejido palido, menor nimero
de papilas.

52 Junio 8

Ninguna. Aplicada en
extremidad izquierda.

0,4 de ancho x 0,7 de largo.
Tejido palido y en
desprendimiento, no hay
hemorragia.

62 Junio 15

Ninguna. Aplicada en
extremidad derecha.

0,5 de ancho x 1,0 de largo.
Tejido tumoral residual en
desprendimiento.

Anexo F. Formato de seguimiento de pacientes - Pinina

NOMBRE: PININA

SEXO: HEMBRA
PESO: 13 KG
RAZA: CRIOLLO

GRUPO A

(VINCRISTINA INTRAVENOSA)

EDAD APROXIMADA: 3,5 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor hemorragico, trabeculado, contaminado,

friable, superficie irregular, ubicado en el vestibulo vaginal.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 2,9 cm de ancho x 3,4 cm de alto

DOSIS: 0,28 mg
# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 18 Ninguna. Aplicada en 1,6 de ancho x 1,9 de

extremidad derecha.

largo.
Disminucion de la
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hemorragia y de la
contaminacion, hiperemia

moderada.
28 Mayo 25 Ninguna. Aplicada en 1,0 de ancho x 1,6 de
extremidad izquierda. largo.
Tumor de aspecto liso.
32 Junio 1 Ninguna. Aplicada en 0,5 de ancho x 1,5 de
extremidad derecha. largo.
Tumor de aspecto liso,
remisién de la hemorragia.
42 Junio 8 Ninguna. Aplicada en 0,4 de ancho x 0,9 de
extremidad izquierda. largo.
Aparicion de tejido
cicatrizal.
52 Junio 15 Ninguna. Aplicada en 0,4 de ancho x 0,9 de
extremidad derecha. largo.
Tejido tumoral en
desprendimiento.
62Junio 22 Ninguna. Aplicada en 0,3 de ancho x 0,8 de
extremidad izquierda. largo.
INTRAVENOSA)
NOMBRE: NINA
SEXO: HEMBRA
PESO: 16 KG

RAZA: CRIOLLO

EDAD APROXIMADA: 5 ANOS
DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor hemorragico, bilobulado, contaminado,

trabeculado, no friable, ubicado en el canal vaginal.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 2,1 cm de ancho x 2,7 cm de alto

DOSIS: 0,31 mg
# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 11 Ninguna. Aplicada en 1,0 de ancho x 1,0 de

extremidad izquierda.

largo.
Palidez de la mucosa,
continua el sangrado
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del tumor.

22 Mayo 18 Ninguna. Aplicada en 1,1de ancho x 0,6 de
extremidad derecha. largo.
Palidez de la mucosa.
32 Mayo 25 Ninguna. Aplicada en 0,3 de ancho x 0,2 de
extremidad izquierda. largo.
Disminucién de la
hemorragia.
42 Junio 1 Ninguna. Aplicada en Masa no evidente.
extremidad derecha.
52 Junio 8 Ninguna. Aplicada en Masa no evidente.
CONTROL extremidad izquierda.

62 No se aplicé el
medicamento.

NOMBRE: YAYITO
SEXO: MACHO
PESO: 13 KG
RAZA: CRIOLLO

(o)

GRUPO B

(VINCRISTINA SUBCUTANEA)

EDAD APROXIMADA: 12 ANOS
DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor bilobulado con infeccién secundaria
(absceso), reaccion inflamatoria marcada en bulbo, hemorragico, friable, ubicado en
el bulbo y el cuerpo del pene.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 1,5 cm de ancho x 2,0 de alto cms
DOSIS: 0,27 mg en 0,81 ml de solucion salina al 0,9%

Anex
o H.
Form
ato
de
seqgui
mient
o de
pacie
ntes -
Yayit

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 11 Prurito moderado, 1,4 de ancho x 2,0 de

descamacion, eritema, no
formo6 nédulo.
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22 Mayo 18

Proceso de cicatrizacion de
lesiones por rascado, no hay
noédulos.

1,1 de ancho x 1,5 de
largo.
Palidez del tumor.

32 Mayo 25 Hiperpigmentacién de la piel, 0,8 de ancho x 1,5 de
alopecia y descamacion. largo.
Placa tumoral en
desaparicion,
aspecto granulado en
la mucosa del bulbo.
42 Junio 1 Hiperpigmentacion de la piel, Masa no evidente.
alopecia y descamacion Placa cicatrizal.
52 Junio 8 Presencia de costras. Masa no evidente.
CONTROL

62 No se apllicé el
medicamento.

Anexo I. Formato de seguimiento de pacientes - Luna

NOMBRE: LUNA
SEXO: HEMBRA
PESO: 9 KG

RAZA: CRIOLLO

GRUPO B

(VINCRISTINA SUBCUTANEA)

EDAD APROXIMADA: 4 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor de gran tamano, de superficie irregular,
hemorragico, trabeculado, contaminado, ubicado en vestibulo y canal vaginal.
MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 5,3 de ancho x 4,2 cm de alto

DOSIS: 0,22 mg en 0,66 ml de solucién salina al 0,9%

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Marzo 16 Lesiones por prurito 4,4 cm de ancho x 3,9 cm
moderado. de largo.

121



Presencia de secrecion
vulvar mucosa, hiperemia

moderada.
22 Marzo 23 Lesiones por prurito 4,3 de ancho x 3,6 de largo.
moderado. Hiperemia moderada.
3% Marzo 30 Prurito moderado y 2,0 de ancho x 2,0 de largo.
aparicion de nddulo. Mucosa pélida, tumor de
aspecto liso.
42 Abril 7 Nédulo pruriginoso. 1,6 de ancho x 1,2 de largo.

Mucosa palida, tumor
ubicado en el interior del

canal vaginal.
52 Abril 13 Prurito intenso en nédulos, | 0,8 de ancho x 0,5 de largo.
aumento de la temperatura | Remision de la hemorragia.
local.
62 abril 20 Prurito intenso en nddulos. Masa no evidente.

Anexo J. Formato de seguimiento de pacientes - Rocky
GRUPO B )
(VINCRISTINA SUBCUTANEA)

NOMBRE: ROCKY

SEXO: MACHO

PESO: 14 KG

RAZA. CRIOLLO

EDAD APROXIMADA: 12 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor de gran tamafio y en estado avanzado
retrayendo el prepucio completamente. Pene descubierto con proceso de
queratinizacién superficial. Hemorrégico, presenta focos de infeccion, doloroso al
tacto, consistente, contaminado. Ubicado en la base y bulbo del pene.

MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 4,4 cm de ancho x 5,2 cm de alto.

DOSIS: 0,29mg en 0,87ml de solucién salina al 0,9%.
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# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION

APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Marzo 9 Tumefaccion en la zona de 3.9 de ancho x4.5de
aplicacion, dolor moderado a la largo.
manipulacién de los nédulos. Disminucion de la

hemorragia y el
enrojecimiento.

22 Marzo 16 Tumefaccion, dolor, 3.3 de ancho x 4.3 de

autolaceracion, eritema y prurito largo.
intenso. Disminucién de la
contamiancién.

3% Marzo 23 Tumefaccion, prurito, aumento de | 2.2 de ancho x 2.0 de

T local, hiperpigmentacion. largo.
Palidez. Pudo descender
el prepucio.

42 Marzo 30 Hiperpigmentacion, dolor, 2.1 de ancho x 2.0 de
endurecimiento de la piel. largo.

Palidez, superficie mas

lisa.

52 Abril 7 Hiperpigmentacion, dolor, 1.4 de ancho x 1.5 de

alopecia local. largo.

Apariencia membranosa,
placa tumoral.

62 Abril 13 Hiperpigmentacion, dolor, 1.3 de ancho x 2.1 de
alopecia local. largo.
Placa tumoral.

Anexo K. Formato de seguimiento de pacientes - Susy

GRUPOB
(VINCRISTINA SUBCUTANEA)

NOMBRE: SUSY

SEXO: HEMBRA

PESO: 17 KG

RAZA. LABRADOR MESTIZO

EDAD APROXIMADA: 11 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Masa tumoral mediana. Presenta desgarros por
mordedura, vulva deformada, hemorragica y contaminada ubicada en el vestibulo
vaginal.
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MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 2,7 cm de ancho x 3,5 cm de alto.

DOSIS: 0,33mg en 0,99ml de solucion salina al 0,9%.

# SEMANA/ REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
FECHA APLICACION TUMORAL (cms)
12 Marzo 16 Formacion de bubén, ausencia de | 2,7 de ancho x 3,3 de largo.
prurito. Disminucién de la
hemorragia.
22 Marzo 23 Nodulos tumefactos, 2,7 de ancho x 3,0 de largo.
aumento de temperatura local, Cicatrizaciéon de heridas por
no hay prurito. mordedura.
32 Marzo 30 Nodulos en proceso de fibrosis, 1,3 de ancho x 2,1 de largo.
ausencia de prurito. Palidez de la mucosa.
Ausencia de hemorragia.
42 Abril 7 Nodulos fibrosazos, 1,2 de ancho x 1,3 de largo.
no hay prurito. Palidez de la mucosa, tumor
dentro del canal vaginal
52 Abril 13 Nodulos iniciales comienzan a 0,5 de ancho x 0,8 de largo.
disminuir de tamafo, no se Vulva de apariencia normal.
presenté prurito.
62 Abril 20 Noédulos persisten en la zona de Masa no evidente
aplicacioén, ausencia de prurito. vulva de apariencia normal.

Anexo L. Formato de seguimiento de pacientes - Matias

GRUPO B

(VINCRISTINA SUBCUTANEA)

NOMBRE: MATIAS

SEXO: MACHO
PESO: 18 KG

RAZA: CRIOLLO 3
EDAD APROXIMADA: 11 ANOS
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DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor multilobulado, palido y compacto,
hemorrdgico a la manipulacién, contaminado, ubicado en la raiz del pene. No se
sabe el inicio de formacion.

MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 3,5 cm de ancho x 2,4 cm de alto.

DOSIS: 0,34mg en 1,02ml de solucién salina al 0,9%.

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 11 Prurito y eritema ausente, 1,6 de ancho x 1,8 de largo.
nédulos sin lesiones por Tumor de aspecto palido.
rascado. Disminucién de la
hemorragia.
22 Mayo 18 Tumefaccion, aumento de T® 1,2 de ancho x 1,1 de largo.
local, prurito leve. Hiperemia leve, hemorragia
moderada.
32 Mayo 25 Endurecimiento local, alopecia | 0,7 de ancho x 1,1 de largo.
leve, acartonamiento de la piel, | Menos lobulaciones, aspecto
escaras. de placa tumoral.
42 Junio 1 Desprendimiento de las 0,7 de ancho x 1,1 de largo.
escaras, tejido cicatrizal. Hemorragia leve, placa
tumoral.
52 Junio 8 No6dulos de tamano moderado, | 0,5 de ancho x 1,1 de largo.
presenta tumefaccion leve. Se Aparicién de tejido de
realizaron dos biopsias de piel y cicatrizacién, aspecto
tejido subcutaneo en un bubon granulado.
inicial y uno reciente.
62 Junio 15 Tumefaccion leve de los 0,5 de ancho x 1,1 largo.
nédulos, zona de incision de las | Zonas de cicatrizacion, no
biopsias en proceso de hay hemorragia, aspecto de
cicatrizacion. placa tumoral granulada.

Anexo M. Formato de seguimiento de pacientes - Mono
GRUPO B )
(VINCRISTINA SUBCUTANEA)

NOMBRE: MONO

SEXO: MACHO
PESO: 22 KG
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RAZA: CRIOLLO 3

EDAD APROXIMADA: 9 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor hemorragico, congestionado, muy friable
y de aspecto pediculado, ubicado en la raiz y bulbo peneano. No se conoce inicio de

formacion.

MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 2,6 cm x 2,1 cm.
DOSIS: 0,39mg en 1,17ml de solucion salina al 0,9%.

# REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION TUMORAL
SEMANA/ APLICACION (cms)
FECHA
12 Mayo 11 No6dulo mediano, prurito leve. 2,2 cm de ancho x 1,8 cm de
largo.
Palidez y hemorragia moderadas.
228 Mayo 18 Inflamacién local, no hay 2,0 de ancho x 1,5 de largo.
prurito. Placa tumoral, disminucién del
volumen.
32 Mayo 25 Endurecimiento local, no hay 1,2 de ancho x 0,8 de largo.
enrojecimiento ni calor, prurito | Bulbo enrojecido, tumor recubre el
ausente. bulbo.
42 Junio 1 Tumefaccion local, aumento de 1,2 de ancho x 0,5 de largo.
temperatura, no hay alopecia ni | Tumor de aspecto granulado que
prurito. recubre la mucosa del bulbo.
52 Junio 8 Nodulos de consistencia 1,1 de ancho x 0,5 de largo.
fibrosa. Placa tumoral, aspecto granulado
fino.
62 Junio 15 | Zonas de hiperpigmentacién en 0,8 de ancho x 0,5 de largo.
nddulos antiguos, tumefaccién | Desprendimiento de vestigios de
moderada en nodulos tejido tumoral, hiperemia
recientes. moderada, no hay hemorragia,
placa tumoral.

Anexo N. Formato de seguimiento de pacientes - Manchas

GRUPOB
(VINCRISTINA SUBCUTANEA)
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NOMBRE: MANCHAS

SEXO: HEMBRA

PESO: 16,5 KG

RAZA: CRIOLLA }

EDAD APROXIMADA: 5 ANOS

DESCRIPCION DE LAS LESIONES: Tumor unico de tamafno pequefo sin
lobulaciones aparentes. Area congestionada, hemorragico, no contaminado, ubicado

en el vestibulo vaginal.

MEDIDA INICIAL DEL TUMOR: 0,7 cm de ancho x 1,2 cm de alto.

DOSIS: 0,32 mg en 0,96 ml de solucion salina al 0,9%.

# SEMANA DE REACCION SITIO DE EVOLUCION LESION
APLICACION/ APLICACION TUMORAL (cms)
FECHA
12 Mayo 11 Prurito leve, no hay cambios 0,7 de ancho x 0,3 de
aparentes. largo.
Hemorragia moderada,
tejido tumoral
congestionado.
22 Mayo 18 Tumefaccion e inflamacion 0,5 de ancho x 0,3 de
moderada, aumento de T° largo.
local. Disminucion de la
hemorragia.
32 Mayo 25 Endurecimiento y aumento de Masa no evidente.
T? local, inflamacioén
moderada.
42 Junio 1 Nédulos en proceso de Masa no evidente.
CONTROL fibrosis, desaparicién de los
nddulos iniciales.
52 No se aplicé
62 No se aplico

Anexo N. Tabla de conversion de peso a area de superficie corporal
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TABLA 9. Conversién de peso a area de superficie corporal

Area de superficie corporcl {ASC) en metros cuadrades =
K x'[peso corporal en gramos2/3) x 10-4
K = constante [10,1 para perros y 10,0 para gatos)

Perros Gatos
Peso corporal Peso corporal Peso corporal

tkg) ASC (m?) {kg) ASC [m2) (kg) ASC (m2)
0,5 0,06 26 0,88 0,5 0,06
1 0,10 27 0,90 1 0,10
2 0,15 28 092 1,5 0,12
3 0,20 29 0,84 2 0,15
4 0,25 30 0,96 25 0,17
5 0,29 31 0,99 ) 0,20
6 0,33 32 1,01 3,5 0,22
7 0,36 33 1,03 4 0,24
8 0,40 34 1,05 4,5 0,26
9 0,43 35 1,07 5 0,28

10 0,46 3G 1,09 55 0,29

11 0,49 37 1,11 6 0,31
12 0,52 38 1,13 6,5 0,33

13 0,55 39 1,15 7 0,34

14 0,58 40 1,17 7,5 0,36

15 0,60 41 1,19 3 0,38

16 0,63 42 1,21 8,5 0,39

17 0,60 43 1,23 9 0,41

18 0,69 44 1,25 9.5 0,42

19 0,71 45 1,26 10 0,44

20 0,74 46 1,28

21 0,76 47 1,30

22 0,78 48 1,32

23 0,81 49 1,34

24 0,83 50 1,36

25 0,85

AT

Adaptado, con autorizacion, de Rosenthal R.C., Chemotherapy, en Texthook of Internal Medicine,
Diseases of the Dog and Cat, 4 Ed., Ettinger SJ. and Feldman E.C, Editores, W.B. Sauders Co., 1995.
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Anexo O. Articulo “Uso de vincristina por via subcutanea en tratamiento de
TVT”

129



130



