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Resumen

El tumor venéreo transmisible (TVT) canino es una neoplasia contagiosa que representa un desafio
terapéutico y epidemioldgico a nivel global. Este estudio evalud la eficacia del sulfato de Vincristina
administrado intravenosamente bajo dos protocolos semanales: un esquema ajustado (0.5-0.7 mg/m?) y
otro fijo (0.75 mg/m?2) durante seis semanas consecutivas. Se reportan dos casos clinicos con afectacién
genital y cutdnea metastdsica, respectivamente. Ambos protocolos lograron mas del 90% de reduccién
tumoral, con una respuesta mas rapida en el esquema ajustado (86.7% a la semana cinco frente a 75% en
el fijo). Los analisis citoldgicos mostraron reduccion progresiva de células neoplasicas, presencia de
infiltrado inflamatorio y signos claros de degeneracidn celular, sin evidencias de recurrencia tumoral. No
se observaron efectos adversos hematoldgicos ni sistémicos relevantes. Los resultados confirman la alta
eficacia y seguridad del sulfato de Vincristina en TVT y sugieren que la individualizacion del esquema puede
acelerar la respuesta sin comprometer su efectividad terapéutica.

Palabras clave: Tumor venéreo transmisible, sulfato de Vincristina, quimioterapia veterinaria, citologia.

Abstract

Canine transmissible venereal tumor (TVT) is a contagious neoplasm that poses therapeutic and
epidemiological challenges worldwide. This study evaluated the efficacy of intravenous vincristine sulfate
administered under two weekly protocols: an adjusted regimen (0.5-0.7 mg/m?) and a fixed dose (0.75
mg/m?) over six consecutive weeks. Two clinical cases with genital and metastatic cutaneous involvement,
respectively, are reported. Both protocols achieved over 90% tumor reduction, with a faster response
observed in the adjusted protocol (86.7% reduction at week five versus 75% in the fixed-dose group).
Cytological analyses demonstrated progressive decrease in neoplastic cell populations, presence of
inflammatory infiltrates, and clear signs of cellular degeneration, with no evidence of tumor recurrence.
No significant hematological or systemic adverse effects were observed. The results confirm the high
efficacy and safety of vincristine sulfate in TVT treatment and suggest that individualized dosing protocols
may accelerate therapeutic response without compromising treatment effectiveness.

Keywords: Transmissible venereal tumor, vincristine sulfate, veterinary chemotherapy, cytology.
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1. Introduccién

El tumor venéreo transmisible (TVT) es
una neoplasia de células redondas, de
caracter contagioso y origen natural, que
afecta principalmente a  perros
sexualmente activos. Su prevalencia es
mayor en regiones con climas calidos y
con limitado control reproductivo en las
poblaciones caninas  (Santana et
al.,2016; Berndt et al., 2016). La principal
via de transmision ocurre durante el
coito, mediante la implantacién de
células tumorales viables en el epitelio
genital lesionado. No obstante, también
se han documentado otras rutas de
contagio, como el lamido o la exposicidn
a secreciones de animales infectados, lo
cual amplia el espectro epidemioldgico
de la enfermedad (Ugochukwu et al,,
2020; Setthawongsin et al., 2019; Hiblu
et al., 2019).

Desde el punto de vista clinico, el TVT se
presenta tipicamente como una masa
friable, ulcerada, hemorragica vy
altamente vascularizada localizada en los
genitales externos. Sin  embargo,
también se han registrado
manifestaciones extragenitales, con
lesiones en cavidad oral, cavidades
nasales y tejido subcutaneo (Abdelnaby

et al., 2021; Ugochukwu et al., 2020;

Hiblu et al., 2019). La citologia
representa la principal herramienta
diagnodstica, debido a su rapidez, bajo
costo y elevada sensibilidad. Las células
tumorales suelen presentarse con
morfologia redonda u ovalada, nucleos
hipercromaticos, vacuolizacion
citoplasmatica y una alta tasa de mitosis.
En casos de localizacién inusual o
sospecha de metastasis, el diagndstico
debe confirmarse mediante estudios
histopatoldgicos e inmunohistoquimicos
(Kumar et al., 2021; Ugochukwu et al,,
2020).

El tratamiento de eleccion para el TVT es
la quimioterapia con sulfato de
Vincristina, un alcaloide de la vinca que
interfiere con la polimerizacion de los
microtubulos, induciendo el bloqueo del
ciclo celular en metafase y favoreciendo
la apoptosis celular. Diversos estudios
han documentado tasas de remision
completa superiores al 90% tras su
administracion semanal durante 4 a 6
semanas (Hantrakul et al., 2014,
Paranzini et al., 2015; Antonov et al.,,
2015). Sin embargo, su uso puede estar
limitado por toxicidades hematoldgicas,
como leucopenia, neutropenia vy
trombocitopenia. Se ha reportado que

esquemas de dosificacién reducida
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(0,015 mg/kg) podrian mantener la
eficacia terapéutica, al tiempo que
disminuyen los efectos adversos
hematoldgicos, representando  una
alternativa segura en determinados
casos (Kumar et al., 2021; Ugochukwu et

al., 2020).

Se han evaluado esquemas combinados
0 ajustes en la dosificacién y extensién
de las semanas de tratamiento en casos
de recidiva. Un estudio comparativo
entre la monoterapia convencional con
vincristina (0,025 mg/kg/semana) y un
protocolo combinado con Vincristina y L-
asparaginasa (400 Ul/kg) demostrd una
regresién tumoral mas rdpida y menor
tasa de recaida en el grupo con terapia
combinada. Ademds, se observd una
disminucion en la expresion de
marcadores proliferativos  (Ki-67) vy
antiapoptoticos (Bcl-2), junto con un
aumento en la expresion de la proteina
proapoptotica Bax, lo cual sugiere un
proceso de apoptosis tumoral mas
eficiente. Asimismo, la reduccion en la
expresion de genes relacionados con la
resistencia a multiples farmacos, como
ABCB1y ABCG2, en el grupo tratado con
terapia combinada, sugiere que esta

estrategia puede contribuir a mitigar la

resistencia guimioterapica

(Setthawongsin et al., 2019).

El mecanismo de accién de este
quimioterapéutico, esta fundamentado
en la interrupcion de la dindmica
microtubulary la subsecuente detencién
del ciclo celular en metafase, respalda su
efectividad frente a diversas neoplasias,
incluidas leucemias, linfomas y el TVT
canino. Sin embargo, la toxicidad
hematoldgica dosis-dependiente que
presenta requiere una evaluacién
minuciosa de la relacion dosis-respuesta,
con el propdsito de maximizar el
beneficio terapéutico y minimizar el
riesgo de efectos adversos (Kumar et al.,
2021; Ugochukwu et al., 2020;
Setthawongsin et al., 2019; Paranzini et

al., 2015; Antonov et al., 2015)

Considerando el amplio uso clinico de
este alcaloide derivado de Catharanthus
roseus, empleado tanto en oncologia
veterinaria como humana, es imperativo
continuar optimizando las estrategias de
dosificacion, a fin de equilibrar la eficacia
terapéutica con la seguridad clinica. El
presente estudio de caso clinico tiene
como objetivo evaluar la eficacia
terapéutica y el perfil de seguridad de

dos esquemas de dosificacion de sulfato
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de Vincristina en el tratamiento del
tumor venéreo transmisible en perros
mestizos. La  investigacién  busca
identificar variaciones dosis-
dependientes en la regresién tumoral y
en la tolerabilidad al tratamiento, con el
fin de aportar evidencia cientifica que
contribuya a la optimizaciéon de los
protocolos guimioterapéuticos

empleados en el manejo del TVT.

2. Metodologia (materiales y métodos)

Animales

Se incluyeron en este estudio de caso
clinico dos perros machos mestizos
(Canis lupus familiaris), con una edad
aproximada de dos afios y un peso
corporal de 25 kg y 30 kg,
respectivamente. El pesaje de los
animales se realizo6 mediante una
balanza veterinaria, marca Dina-Hitex,
modelo VET-30 (Brasil). El diagndstico de
tumor venéreo transmisible (TVT) fue
confirmado  mediante  evaluaciones
citoldgicas e histopatoldgicas, conforme
a los protocolos estandarizados en
oncologia veterinaria (Setthawongsin et

al.,, 2019).

La Figura 1, ilustra la presentacion clinica
de uno de los ejemplares, el cual mostro

una masa tumoral prominente vy

ulcerada, localizada en la regién
peneana, caracteristica anatémica del
TVT. El analisis citoldgico se efectud a
partir de muestras obtenidas mediante
hisopado directo de la lesién. El examen
microscopico se realizd6 con un
microscopio  Optico, marca Bioval,
modelo L2000 (Brasil). La evaluacién
microscopica revelé abundantes células
neoplasicas redondas, caracterizadas
por nucleos grandes e hipercromaticos,
nucléolos prominentes y citoplasma
escaso, con células tumorales que
presentan vacuolizacién marcada, y el
fondo estd compuesto por abundante
detrito celular, material granular y areas
focales de necrosis. Estos hallazgos son
indicativos de un proceso neoplasico
activo. Las caracteristicas
citomorfoldgicas observadas respaldan
el  diagndstico clinico de  TVT,
previamente establecido mediante

examen fisico.
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Figura 1. Diagndstico inicial de tumor venéreo transmisible (TVT) canino, basado en toma de

muestra por hisopado, impronta y examen clinico veterinario. La muestra fue tefiida con Giemsa

y observada al microscopio dptico a un aumento de 1000x.

El segundo canino evaluado presento
caracteristicas clinicas vy citoldgicas
comparables a las documentadas en el
primer caso, lo que permitié confirmar la
presencia de tumor venéreo
transmisible (TVT) mediante examen
fisico, citologia por hisopado y por
impronta. De manera destacada, este
animal también presentd una lesion

metastdsica cutanea (Figura 2). Por otra

parte, el analisis citolégico de la masa

dérmica reveld una poblacion de células
neoplasicas redondas con caracteristicas
morfoldgicas idénticas a las observadas
en la lesién genital primaria, incluyendo
nucleos grandes e hipercromaticos,
nucléolos prominentes y citoplasma
vacuolado Estos hallazgos confirman la
naturaleza metastasica de la lesion vy
refuerzan el diagndéstico de TVT

diseminado.

Figura 2. Lesion a nivel de pene y cutdnea metastdsica de tumor venéreo transmisible (TVT)

canino, confirmada por citologia similar al tumor genital primario.

161



Revista de Ciencias Agropecuarias “ALLPA”: Vol. 8 (Num. 16) (jul-dic 2025). ISSN: 2600-5883.

Vilela-Veldsquez et al. (2025)

Procedimientos prequimioterapéuticos

y seguimiento clinico

Previo al inicio del tratamiento
quimioterapéutico, todos los animales
fueron sometidos a desparasitacion
interna y externa, y se les administrd un
suplemento multivitaminico comercial
(Geriosan®  Complex  Multivitamin,
Agrovet Market Laboratories, Peru), con
el objetivo de mejorar su condicion
fisiologica general. Los parametros
evaluados incluyeron hematocrito (HCT),
concentracién de hemoglobina (Hb),
recuento de eritrocitos (RBC), recuento
total de leucocitos (WBC), fdérmula
leucocitaria  diferencial y recuento
plaquetario (PLT), considerados
esenciales para asegurar un estado
sistémico adecuado previo al
tratamiento oncolégico. Los analisis
hematoldgicos se realizaron utilizando
un analizador hematoldgico
automatizado, marca Mindray, modelo
BC-2800Vet (China), disefiado

especificamente para uso veterinario.

Se implemento un protocolo
estructurado de seguimiento clinico que
incluyé el monitoreo de los resultados
del tratamiento, la identificacion de
posibles efectos adversos y el nimero de

administraciones de sulfato de

Vincristina requeridas para alcanzar la
remision. Este estudio de caso clinico fue
desarrollado en la Clinica Veterinaria de
la Carrera de Medicina Veterinaria de la
Escuela Superior Politécnica
Agropecuaria de Manabi Manuel Félix
Lépez (ESPAM MFL), bajo condiciones

clinicas controladas y con aprobacién

ética correspondiente.

Protocolo de administracion de
Vincristina y caracteristicas de los

reactivos utilizados

Los estandares de referencia de sulfato
de Vincristina y sulfato de vinblastina
(utilizado como estandar interno, IS)
fueron adquiridos de Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, EE. UU.). Todos los demas
reactivos y  productos  quimicos
utilizados en este estudio fueron de
grado analitico y procedentes de
proveedores certificados. Las dosis de
sulfato de Vincristina se calcularon en
funcién de la superficie corporal (SC) de
cada animal (mg/m?), de acuerdo con los
protocolos estandar de quimioterapia en
oncologia veterinaria. La solucion
inyectable de Vincristina, suministrada a
una concentracion de 1mg/mlL, fue
diluida en 25 a 50 mL de solucién de

cloruro de sodio al 0,9 %, ajustando el

volumen final segin el tamafio del
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animal. La preparacion se manejo bajo
condiciones de proteccion frente a la luz
y sin mezclarse con soluciones alcalinas.
La administracion del farmaco se realizo
por via intravenosa a través de un
catéter en vena periférica, durante un
periodo de 1 a 10 minutos. Se emplearon
dos estrategias de dosificacion: el primer
perro recibié una dosis inicial de
0,5 mg/m? durante las dos primeras
semanas, la cual fue incrementada a
0,7 mg/m? desde la cuarta hasta la sexta
semana, en funcién de la tolerancia
clinica y la respuesta terapéutica
observada; el segundo perro fue tratado

con una dosis constante de 0,75 mg/m?

semanal durante seis semanas
consecutivas. Antes de cada
administracion se realizaron

evaluaciones clinicas y hematoldgicas
para monitorear la eficacia terapéutica y
detectar posibles reacciones adversas al
farmaco. Esta estrategia de dosificacion
permitio una evaluacion comparativa de
la eficacia y seguridad del sulfato de
Vincristina a diferentes concentraciones

a lo largo del tratamiento.

Monitoreo clinico y evaluacién de la

respuesta tumoral al tratamiento

El monitoreo clinico y la evaluacion de la

respuesta tumoral se realizaron durante

un periodo de tratamiento de seis

semanas. La regresion tumoral fue

evaluada semanalmente  mediante
examenes fisicos sistematicos,
complementados con analisis

histopatoldgicos cuando fue necesario.
Las dimensiones de las lesiones
neopldsicas se midieron utilizando un
calibrador Vernier de precision (marca
Truper, modelo CAL-6P, México), lo que
permitié una cuantificacion exacta del
tamafio tumoral en cada punto de
evaluaciéon. Estas mediciones seriadas
facilitaron el seguimiento de la evolucién
del tumor a lo largo del protocolo

terapéutico.

Las inspecciones clinicas se centraron en
parametros observables, como cambios
en la consistencia tumoral,
vascularizacién, ulceracion y presencia
de hemorragia. En los casos requeridos,
se obtuvieron muestras histopatoldgicas
para confirmar alteraciones citoldgicas y
tisulares compatibles con regresion
terapéutica. Este enfoque combinado
permitié una evaluacién objetiva de la
eficacia antitumoral de la Vincristina y la
deteccién temprana de posibles signos
de recaida o resistencia al tratamiento a

lo largo de las seis semanas del protocolo

guimioterapéutico.
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3. Resultados y discusién

Caso 1: Respuesta tumoral a la terapia

con sulfato de vincristina

La Tabla 1, resume la progresion semanal
del tamafio tumoral en un canino
mestizo diagnosticado con  tumor
venéreo transmisible (TVT), tratado con
sulfato de vincristina durante un periodo
de seis semanas. Se administrd una dosis
inicial de 0,5 mg/m? durante las dos
primeras semanas, lo que resultd en una
reduccién medible del tamafio tumoral
de 1,5cm a 1,0 cm. A partir de la tercera
semana, la dosis se incrementé a 0,7
mg/m?, en funcién de la tolerancia

clinica y la respuesta parcial observada.

Las mediciones semanales posteriores
evidenciaron una regresién tumoral
progresiva: 0,6 cm en la semana tres, 0,4
cm en la semana cuatro, 0,2 cm en la
semana cinco, y 0,1 cm al cierre de la

semana seis.

En términos generales, este protocolo
terapéutico generéd una reduccién
acumulada del tamafio tumoral del
93,3% respecto al valor basal, lo cual
indica una respuesta terapéutica robusta
y sostenida al sulfato de Vincristina.
Durante el periodo de evaluacién, no se
observaron signos clinicos de recaida ni
efectos adversos que requirieran la

suspension del tratamiento.

Tabla 1. Reduccion progresiva del tamafio del tumor venéreo transmisible (TVT) en un paciente

canino durante seis semanas de tratamiento con sulfato de Vincristina.

Semanas Dosis de sulfato de vincritina | Tamafio del tumor (cm?) Reduccion
(mg/m?) acumulada (%)

1 0,5 1.5 0

2 0,5 1.0 33.0
3 0,7 0.6 60.0
4 0,7 04 73.3
5 0,7 0.2 86.7
6 0,7 0.1 93.3

Adicionalmente, se registro complementa los datos cuantitativos

secuencialmente un registro fotografico
(Figura 3) que ilustra la reduccién
progresiva del volumen  tumoral
observada durante las seis semanas de

tratamiento. Esta documentacion visual

presentados en la Tabla 1,
proporcionando una representacion
clara y objetiva de los cambios
macroscopicos  asociados con la

regresion  tumoral. La  evidencia
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fotografica refuerza el desenlace clinico
favorable y respalda adicionalmente la

eficacia terapéutica del sulfato de

Pl aLLpa

Vincristina en el tratamiento del tumor

venéreo transmisible (TVT) en caninos.

Figura 3. Secuencia fotogrdfica que ilustra la evolucion clinica de un tumor venéreo transmisible

(TVT) genital en un perro macho sometido a tratamiento con sulfato de vincristina.

La evaluacion citoldgica corroboro
ademas la ausencia de actividad
neoplasica al finalizar el protocolo
terapéutico. La imagen del extendido
(Figura 4) muestra un predominio de
células con morfologia nuclear regular,
ausencia de hipercromasia y nucléolos
prominentes, asi como un citoplasma
homogéneo sin vacuolizacion. El fondo
es notablemente limpio, sin presencia de
detritos  necrdticos ni infiltrados

inflamatorios, hallazgos tipicamente

asociados a procesos tumorales activos.

Estas caracteristicas citomorfoldgicas
son indicativas de una remision
citolégica completa y se corresponden
con la regresion clinica observada
durante la terapia. La ausencia de signos
citolégicos de  malignidad, como

anisocariosis, pleomorfismo nuclear o

figuras mitdticas, respalda la eficacia
terapéutica del sulfato de vincristina en
la resolucién del tumor venéreo

transmisible (TVT).

Figura 4. Citologia postratamiento que
muestra ausencia de células neopldsicas en
un caso canino de tumor venéreo
transmisible (TVT). El extendido revela una
poblacion  homogénea de células no
neopldsicas con morfologia nuclear regular,
citoplasma uniforme y sin evidencia de atipia
ni actividad mitdtica (tincion Giemsa,
1000x).
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Caso 2: Respuesta terapéutica a dosis fija

de sulfato de vincristina

En el segundo caso clinico, el sulfato de
vincristina fue administrado a una dosis
fija de 0,75 mg/m?, por via intravenosa,
una vez por semana durante seis
semanas consecutivas. Este régimen se
aplico a un  paciente  canino
diagnosticado con tumor venéreo
transmisible (TVT) de presentacion
cutanea. Como se resume en la Tabla 2,
el tumor mostré una regresidon
progresiva y sostenida durante el curso
del tratamiento, con una disminucion del

tamafio de la masa desde 2,8 cm al inicio

hasta 0,3 cm en la sexta semana, lo que

representa una reduccion del 92,9 % en

el tamafio tumoral.

La reduccién constante del volumen
tumoral sin necesidad de modificacion
en la dosis indica una respuesta
terapéutica favorable y sugiere que esta
dosis es eficaz para controlar el
crecimiento tumoral en casos de
presentacién cutanea. La ausencia de
recaida o efectos adversos que
interrupcion  del

requirieran la

tratamiento  respalda ademas la
tolerabilidad clinica y la posible utilidad
de esta estrategia de dosificacion en

casos similares.

Tabla 2. Reduccidn progresiva del tamafio del tumor venéreo transmisible (TVT) cutdneo en un

paciente canino tratado con dosis fija semanal de sulfato de vincristina (0,75 mg/m?)

Semanas Dosis de sulfato de Tamafio del Reduccién
vincristina (mg/m?) tumor (cm?) acumulada (%)

1 0,75 2.8 0

2 0,75 2.1 25

3 0,75 1,5 46.4
4 0,75 1.1 60.7
5 0,75 0,7 75.0
6 0,75 0,2 92.9

La figura 5, presenta una serie
cronolégica de imagenes que muestran
la regresién macroscopica de un tumor
venéreo transmisible (TVT) cutaneo
desde el inicio hasta la sexta semana de
tratamiento. Inicialmente, el tumor
media aproximadamente 1,5 cm,

exhibiendo un aspecto proliferativo con

margenes bien definidos. Durante el
transcurso de la terapia con sulfato de
vincristina, se documentd una
disminucion  continua del tamafio
tumoral y de la vascularizacion,
culminando en una resolucién casi

completa al cierre de la sexta semana,

con la lesién midiendo 0,2 cm.
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Esta progresiéon visual corrobora las
reducciones cuantitativas del tamafio
tumoral detalladas en la Tabla Il y resalta
la alta eficacia terapéutica del sulfato de
vincristina a la dosis administrada bajo
condiciones clinicas estandarizadas.

Ademads, una fotografia de seguimiento

tomada en la octava semana, tres
semanas posteriores a la finalizacién del
tratamiento, muestra la resolucién total
de la lesidon sin evidencia visible de
recurrencia, confirmando la remision

clinica completa en este paciente.

Figura 5. Secuencia fotogrdfica que muestra la evolucion clinica de un tumor venéreo

transmisible (TVT) cutdneo en un paciente canino tratado con sulfato de vincristina. Las

imdgenes ilustran la regresion tumoral gradual desde la lesion proliferativa inicial hasta la

resolucion casi completa al término de la sexta semana de terapia, con remision clinica total

observada a las ocho semanas postratamiento.

ey N

La evaluacion citoldgica evidencid una
marcada reduccion en la celularidad
tumoral, observandose células
residuales grandes y redondeadas con
contornos irregulares y citoplasma
basofilico escaso a moderado. Los
nucleos eran ovalados a redondos,
ubicados excéntricamente, con
cromatina finamente a moderadamente
dispersa y nucléolos prominentes. De
manera destacada, se observaron signos

de  degeneracion  celular, como

vacuolizacién citoplasmatica y tincidon

nuclear palida, indicativos de apoptosis o

necrosis inducida por quimioterapia.

No se detectaron infiltrados
inflamatorios significativos ni células
inflamatorias, lo que sugiere la
resolucion del proceso neoplasico
primario sin evidencia de recurrencia
activa en el sitio de muestreo. Las células
residuales carecian de figuras mitdticas
activas, concordante con la regresioén del
tumor venéreo transmisible (TVT)
(Figura 6). Estos hallazgos citoldgicos

respaldan la eficacia terapéutica del

sulfato de vincristina a la dosis
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administrada, confirmando su papel en

la induccion de la remision tumoral.

Figura 6. Impronta citolégica de una lesion
genital en un perro macho de dos afios
postratamiento con sulfato de vincristina,
mostrando células grandes y redondeadas
residuales con caracteristicas nucleares

compatibles con tumor venéreo

transmisible (TVT) en regresién (tincion
Giemsa, 1000x).

Los resultados de este estudio de caso
clinico  demuestran  que  ambos
protocolos de dosificaciéon de sulfato de
vincristina, un régimen variable entre 0,5
y 0,7 mg/m? y una dosis fija de 0,75
mg/m?  ejercieron una  eficacia
terapéutica  sustancial en  perros
mestizos diagnosticados con tumor
venéreo transmisible (TVT). Ambos
protocolos lograron una reduccién
significativa del volumen tumoral,
evidenciada por la regresién progresiva,
visualmente

cuantificable y

documentada de las masas neoplasicas.

El protocolo de dosificacion ajustada
(0,5-0,7 mg/m?) mostrd una cinética de
respuesta mas rapida, alcanzando una
reduccion del volumen tumoral superior
al 60 % a la tercera semana de
tratamiento. En contraste, el protocolo
de dosis fija (0,75 mg/m?) presentd una
respuesta inicial mas lenta, aunque
ambos esquemas alcanzaron una
eficacia final comparable al término de
las seis semanas (reduccion tumoral >92
%). Estos hallazgos sugieren que un
protocolo que incorpore una escalada
temprana de dosis podria mejorar la
dindmica de regresién tumoral sin
comprometer la tolerancia sistémica, lo
cual podria ser ventajoso en escenarios
clinicos que requieran una reduccion
rapida de la carga tumoral. Sin embargo,
estudios futuros con un mayor nimero
de unidades experimentales son
necesarios para aumentar la robustez
estadistica y validar estas observaciones

con mayor confianza.

El sulfato de Vincristina funciona como
un agente quimioterapéutico altamente
eficaz en el tratamiento del tumor
venéreo transmisible canino (TVT) al
inhibir selectivamente la polimerizacién
de microtubulos, un

proceso

fundamental para la division mitética
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celular. Estructuralmente, la Vincristina
es un dimero compuesto por unidades
de vindolina vy catarantina, que
contienen anillos de indol y grupos
polares que confieren una alta afinidad
de unidn a los heterodimeros de a- y B-
tubulina (Kd ~ 10 M). Esta unidn
interfiere con el ensamblaje del huso
mitotico, conduciendo al arresto del
ciclo celular en la fase G2/M vy a la
induccién subsecuente de apoptosis en
las células neoplasicas (Leil et al., 2022;
Hantrakul et al., 2014; Eze et al., 2014;

Antonov et al., 2015; Pefia et al., 2017).

La literatura extensa respalda
consistentemente a la Vincristina como
el agente quimioterapéutico de primera
linea para el tratamiento del tumor
venéreo transmisible (TVT), con tasas
reportadas de remision completa que
oscilan entre el 90 % y el 100 % en
caninos tratados, tipicamente a dosis de
0,025 mg/kg o 0,5-0,7 mg/m?
semanalmente en un periodo de 3 a 6
semanas (Leil et al., 2022; Kumar et al,,
2021; Ugochukwu et al, 2020;
Setthawongsin et al., 2019; Hiblu et al,,
2019). Estos resultados robustos
subrayan el papel fundamental de la

vincristina en la terapia del TVT, pero

también evidencian la necesidad de un

refinamiento adicional de los protocolos
de tratamiento, considerando variables
como la via de administracion, los
subtipos citomorfoldgicos tumorales vy
las diferencias en la calidad farmacéutica

entre productos de marca y genéricos.

Hantrakul et al. (2014) demostraron que
las concentraciones plasmaticas
alcanzadas con estas dosis inhiben
efectivamente la dindmica de los
microtUbulos en células de TVT,
correlacionandose con una reduccién
significativa del tamafio tumoral en este
intervalo de  tiempo. EI  perfil
farmacocinético de la Vincristina,
caracterizado por una vida media de
eliminacion corta (~47,6 minutos)
mediada por metabolismo hepatico via
CYP3A4 y excrecion biliar, requiere una
dosificacion semanal para mantener
niveles plasmaticos terapéuticos. Sin
embargo, la administracion intravenosa
presenta desafios practicos,
especialmente en entornos con recursos
limitados, debido a riesgos como la

extravasacion y la necesidad de personal

capacitado.

Pefla et al. (2017) propusieron la
administracién subcutdnea de
Vincristina a 0,025 mg/kg como un

enfoque factible y potencialmente mas
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seguro, que mejora la accesibilidad vy
reduce las complicaciones asociadas con
la infusién intravenosa. Estos avances
sugieren que la optimizacién de los

métodos de administracion de

Vincristina podria mejorar la
tolerabilidad del tratamiento y ampliar
su aplicabilidad terapéutica, lo que
justifica la realizacion de ensayos clinicos
controlados adicionales para validar su

eficacia y seguridad en diversos

contextos.

Los resultados obtenidos en la presente
investigaciéon son andlogos a los
reportados por Leil et al. (2022), los
andlisis  citoldgicos revelaron una
reduccién progresiva en la poblacién de
células neoplasicas, acompafiada de un
aumento en la degeneracion celular y la
infiltracién inflamatoria caracteristicas
morfoldgicas indicativas de regresion
tumoral. Un factor adicional a considerar
es la influencia de los subtipos
citomorfolégicos del TVT (linfocitico,
plasmocitoide o mixto) sobre Ia
respuesta a la quimioterapia. Datos
retrospectivos identifican al subtipo
plasmocitoide como el mas prevalente
(Abdelnaby et al., 2021); no obstante, no
diferencias

se han reportado

significativas en la sensibilidad a

vincristina ni en el prondstico entre estas
variantes (Paranzini et al., 2015. Esto
sugiere que la sensibilidad a la
Vincristina esta probablemente
determinada por la biologia intrinseca
del tumor mas que por el fenotipo
citolégico, lo cual respalda las tasas
consistentemente altas de remision
documentadas en la literatura
(Abdelnaby et al., 2021; Ugochukwu et
al., 2020; Pefia et al., 2017). Es
importante destacar que algunos casos
requirieron protocolos
quimioterapéuticos extendidos de hasta
ocho sesiones, posiblemente reflejando
variaciones en la biologia tumoral, en la
calidad de la formulacion de Vincristina o
en factores ambientales no controlados,
como la edad del paciente y el grado de

desarrollo del tumor (Paranzini et al,,

2015; Antonov et al., 2015).

Ojeda et al. (2016) reportaron que el
subtipo citomorfoldgico plasmocitoide
una de las variantes mas frecuentes del
tumor venéreo transmisible (TVT) puede
presentar caracteristicas citoldgicas
similares a las observadas durante las
fases de regresion tumoral, aunque
también se asocia con un mayor grado
de agresividad clinica. En dicho estudio,

la administracion de seis sesiones de
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Vincristina logro la remision completa de
tumores diseminados que afectaban
piel, parpados y pene, evidenciando una
reduccién progresiva de las lesiones vy
resolucion de signos inflamatorios. Este
comportamiento clinico es congruente
con el caso presentado en el presente
estudio, en el cual se alcanzd remisién

completa sin efectos adversos severos.

A nivel molecular, el tratamiento con
Vincristina se ha asociado a una
disminucién en la expresién de genes
vinculados a la resistencia farmacoldgica
(ABCB1, ABCG2) y a la proliferacién
tumoral (Ki-67), asi como a un aumento
en la infiltracién de linfocitos infiltrantes
de tumor (TILs) y fibrosis en el sitio
tumoral. Aunque estos parametros
moleculares no fueron evaluados
directamente en el presente estudio, los
hallazgos citomorfoldgicos observados
respaldan la hipdtesis de una respuesta
inmune antitumoral activa y regresion
tisular (Setthawongsin et al., 2019).
Estos hallazgos complementan Ia
evidencia clinica y citoldgica de remision
tumoral, subrayando los mecanismos
multifactoriales mediante los cuales la
Vincristina ejerce sus efectos
terapéuticos en el tumor venéreo

transmisible canino (TVT).

Un caso reciente reportado en el Reino
Unido describié la transmision del TVT
por contacto sexual entre dos perros
importados, incluyendo un macho
castrado, ambos desarrollaron tumores
agresivos con metastasis a distancia y
resistencia a la terapia con Vincristina, lo
gue condujo finalmente a la eutanasia. El
diagndstico fue confirmado mediante
citologia, histopatologia,
inmunohistoquimica y reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), que
identificé la reordenacién caracteristica
LINE-1 dentro del oncogén c-MYC. Estos
hallazgos resaltan el potencial de
diseminacién internacional, la infeccién
en animales castrados y la necesidad
critica de una mayor vigilancia
diagnodstica y epidemioldgica,
especialmente en casos que presentan
resistencia terapéutica y agresividad
clinica (Hayes et al., 2023). Esta
evidencia enfatiza la importancia de
continuar investigando protocolos de
tratamiento optimizados y herramientas
de diagndstico molecular para el manejo

eficaz y control de variantes resistentes

de TVT.
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4. Conclusiones

El presente estudio evidencia la alta
eficacia terapéutica del sulfato de
Vincristina en el tratamiento del tumor
venéreo transmisible (TVT) en perros,
mediante la aplicacién de dos protocolos
de dosificacion: un régimen ajustado de
0.5 a 0.7 mg/m? y una dosis fija de 0.75
mg/m?2. Ambos esquemas lograron una
reduccion tumoral superior al 90 %,
destacandose que la dosis ajustada
mostrd una respuesta inicial mas rapida
(60% en la segunda semana) y en la
quinta semana (86.7% frente a 75% en el
fijo); lo cual refleja diferencias en la
cinética de regresion tumoral. Los
analisis citoldgicos respaldaron los
resultados clinicos, evidenciando signos
claros de degeneracién celular vy
remisiéon completa, sin manifestacion de
efectos adversos significativos, lo que
subraya el perfil de seguridad del

farmaco.

Estos hallazgos confirman que el sulfato
de Vincristina es el tratamiento de mayor
efectividad para el control del TVT
canino, y resaltan la importancia de
optimizar las estrategias de dosificacion
para potenciar la velocidad y eficacia de

la respuesta terapéutica, maximizando el

beneficio clinico y minimizando riesgos

asociados.
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