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Resumen — Se presenta el caso de un canino, hembra, raza criolla, de
aproximadamente 8 meses de edad, la cual presentaba una masa vaginal de gran

tamafio, sangrante y maloliente.

el objetivo de la publicacion es recopilar y presentar informacion cientifica
actualizada sobre el estado del TVTc en Colombia, su importancia como un
problema de salud publica en la poblacién canina y demostrar la presentaciéon de
pacientes que poseen TVTc de naturaleza metastasica y de poca respuesta a la
qguimioterapia convencional en Colombia, se desea también generar una hipétesis
de investigacion respecto al uso de lomustina en el tratamiento de TVTc, farmaco
gue a conocimiento de los autores no ha sido reportado en el tratamiento de la
neoplasia.

La paciente fue diagnosticada con Tumor Venéreo Transmisible canino (TVTc)
mediante citologia, histopatologia e inmunohistoquimica. Ademas, se identificd
infeccion concurrente por Anaplasma sp. y Ehrlichia sp. Mediante citologia,
métodos imagenoldgicos, histopatologia e inmunohistoquimica se diagnosticé
metastasis a noédulos linfaticos regionales. EI tratamiento inicio con la

administraciéon de vincristina observandose recuperacién completa a los 2 meses,
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pasado éste tiempo el tumor crece de nuevo por lo que se inicia tratamiento con

doxorrubicina sin resultados favorables.

Se decidié como ultima opcion para el manejo de la resistencia quimioterapéutica
administrar lomustina. Al final de la terapia con lomustina se observé disminucion
completa del tejido tumoral y normalizacion de la anatomia vulvar de la paciente.
Adicionalmente, se realiz6 inmunoterapia con interleuquina-2 acompafando cada
terapia oncoldgica desde la quinta sesion con vincristina hasta la dltima sesién con

lomustina.

Palabras clave: Doxorrubicina, Interleuquina-2, Metastasis, Quimioterapia,

Vincristina.

Abstract — an 8-month old, mixed breed canine is presented to a veterinary clinic

with a large, bleeding, odorous vaginal tumor.

The objective of this publication is to compile and present updated information on
the state of TVTc in Colombia, to show the importance of the disease as a public
health problem for the canine population and to evidence the metastasic
presentation and the resistance to conventional treatment in canine patients of the
region. It is also desired to generate a research hypothesis regarding the use of
lomustine in the treatment of TVTc, a drug that to the knowledge of the authors has
not been reported in the treatment of the tumor.

The patient was diagnosed by cytology, histopathology and immunohistochemistry
with canine transmissible venereal tumor and concurrent infection with Anaplasma
sp. and Ehrlichia sp. With the help of cytology, ultrasound, radiography,
histopathology and immunohistochemistry, it was diagnosed metastasis to regional
lymph nodes. The treatment was realized with vincristine having complete
resolution in 2 months, few months later the tumor grew again, therapy was

restarted with vincristine and doxorrubicine without good effects.

It was decided to start the administration of lomustine as the last resource for the
treatment of the chemotherapeutic resistance, at the end of the therapy with

lomustine it was observed complete regression of the tumor and normalization of



the vulvar anatomy. Simultaneously, it was used immunotherapy with interleukin-2

Since the fifth therapy with vincristine to the last therapy with lomustine.

Key words: Canine, Doxorubicin, Canine transmissible venereal tumor,

Chemotherapy, Interleukin 2, Lomustine, Metastasis, Vincristine.
Introduccion.

El tumor venéreo transmisible canino (TVTc), también llamado Tumor Sticker o
Sarcoma Venéreo Transmisible es un tumor de células redondas venéreo
contagioso que se presenta de manera natural en los perros (1). El primer reporte
de la enfermedad se da en 1810 por parte del médico veterinario Delabere Blaine
el cual indica la aparicién de “un estado ulceroso acompafiado de una excresencia
fungosa en los 6rganos encargados de la reproduccion” (2), mas tarde en 1876 el
meédico veterinario ruso Novinsky consigue observar y reportar el patrén

“infeccioso” de la neoplasia (3).

El TVTc es un tumor de células redondas y aunque su origen es controvertido,
mediante estudios realizados con microscopios de electrones se ha indicado un
posible origen Reticuloendotelial (4) i. e Histiocitico (5-8), por esto los diagnosticos
diferenciales para el TVTc incluyen otras neoplasias de células redondas como
Histiocitomas, Linfomas, Mastocitomas y Carcinomas (4,9,10)

La neoplasia afecta a cualquier canino susceptible pero se ha observado una
presentacion mayor en caninos callejeros o salvajes los cuales pueden tener una
actividad sexual no supervisada (3), también se ha reportado en diferentes
especies de la familia canidae como el lobo, el coyote y el chacal (11).

La infeccion por TVTc ocurre debido a la trasplantacién de células neoplasicas
viables principalmente durante el coito en donde se genera abrasion del tejido y
sangrado de la mucosa genitales permitiendo el paso y union de células
neoplasicas(1). El tumor se origina desde el traspaso de células de un huésped a

un hospedero y no por la transformacion de las células del hospedero (5).

Estudios genéticos han permitido establecer el origen de la enfermedad hasta
hace 11000 afios atras en una poblacion antigua de caninos y su distribucion a



nivel continental hace aproximadamente 500 afios (12) hasta alcanzar un

distribucién mundial excepto en el continente antartico (3).

El sitio de presentacion mas comun del tumor en el macho es el aspecto caudal
del pene y en ocasiones el prepucio, en las hembras se observa en la unién
vestibulo vaginal y segin su tamafio puede incluso protruir o deformar la vulva
(9,13), si el sitio de implantacién fue la mucosa genital la neoplasia crecera a nivel
de la membrana submucosa apretando el epitelio y generando ulceraciones (5)

La aparicion de la neoplasia no es estricta en la mucosa genital, habitos sociales
de los caninos como lamerse, olerse o pelear permiten la aparicion de TVTc extra
genital (14), la cual se define como extensiones mecanicas de crecimiento o
trasplantacion de células neoplasicas presente en los genitales, en lugares
alejados al sistema reproductivo del tumor, esta presentacion no es considerada

como una forma metastasica del tumor (1,15).

La aparicion extra genital se puede clasificar en auto implantacion cuando el
canino afectado se muerde o se lame esparciendo las lesiones a lugares alejados
de la zona genital o heterimplatacion cuando mediante peleas y otros habitos
sociales otros caninos se contagian de la neoplasia en los genitales u otras partes
del cuerpo(9)

El TVTc presenta un comportamiento de crecimiento usual el cual ha sido
determinado mediante estudios de trasplantacion celular experimental los cuales
han permitido establecer 3 fases de crecimiento: fase de progresion, fase de

mantenimiento y fase de estabilizacion.(15)

La fase de progresion se caracteriza por un incremento rapido del volumen
tumoral y puede durar algunas semanas, la fase de estabilizacion presenta un
crecimiento mas lento del tumor y va de semanas a meses, la fase final de
regresion se caracteriza por la regresion total del tumor y puede durar de 2 a 12
semanas, se ha observado que un 80% de los tumores pasan a fase de regresion
en los estudios experimentales, el otro 20% no presenta una fase de regresion,



por el contrario entran a una fase de rapido crecimiento la cual puede progresar a

metéastasis (15).

En las neoplasias de ocurrencia natural también se han observado las 3 fases
tipicas de crecimiento, aunque la fase de regresién espontanea no ha sido bien
documentada(15-17) se estima que el 80% de los casos de TVTc de ocurrencia
natural presentan una regresion completa del tumor en aproximadamente 6
meses, la aparicion de metastasis y reaparicion del tumor se ha asociado a la
presentacion de la neoplasia en pacientes inmunocomprometidos (15).

Se estima que los casos de metastasis solo son observados en un 5% de los
pacientes afectados (9), con mayor frecuencia en los pacientes en los cuales el
tumor ha persistido por mas de 2 meses (6), aunque existen autores que indican
gue la presentacién metastasica del tumor es mas frecuente de lo que parece
debiéndose esto a que en la mayoria de los casos de TVTc los sitios de
metastasis mas comunes son los nddulos linfaticos inguinales e iliacos y por lo
general estos no son examinados durante la evolucién de la patologia (5), las
lesiones metastasicas se han descrito en érganos como la piel (13,18) bazo e
higado (19), ojo (9,10), encéfalo (20), entre otros 6érganos (21).

En su estadio inicial el tumor se observa como nodulos de pequefio tamafio y de
color que varia del rosa al rojo, con el transcurso del tiempo los nodulos se
fusionan formando una masa con aspecto de coliflor, hemorragica y friable lo que
permite su facil contaminacion por bacterias (22).

Los principales signos clinicos observados en el TVTc son la aparicién de
pequefias papulas de color rojizo las cuales con el paso del tiempo aumentan de
tamafio convirtiéndose en masas nodulares, multilobuladas y friables de mas de
10 cm (3,4,15). La ulceracion de la masa tumoral es comdn, y generalmente se
observa acompafiada de sangrado, inflamacioén y descarga serosanguinolenta de
mal olor si el sitio de implantacion esté infectado (4,9).



El diagnostico del TVTc se realiza principalmente mediante los hallazgos clinicos,
la edad del paciente, lugar de origen, estado sexual y localizacién del tumor
(3,9,14)

El diagnéstico definitivo de la patologia se realiza mediante diversas ayudas
diagndsticas, la citologia es el procedimiento de eleccién para la determinacién de
la presencia de la neoplasia, se puede realizar mediante impresion directa sobre la
masa 0 mediante aspiracion por aguja fina (3,4,23).

La citomorfologia del TVTc se compone de una abundante cantidad de células
solas o0 en grupos, redondas u ovales, las células presentan citoplasma delimitado
moderadamente basofilo, nicleo oval o redondo de tamafio variable, la cromatina
puede ser desigual o granulada y presentan por lo general uno o dos nucléolos
prominentes (7), la relacion nucleo-citoplasma es relativamente alta (23) y el

hallazgo mas llamativo es la presencia de vacuolas citoplasmaticas (24).

Diversos estudios han indicado que la citomorfologia del TVTc no siempre es la
misma, algunos autores reportan la presencia de células con ausencia de
vacuolas citoplasmaticas, células de mayor tamafo, abundante citoplasma o mas
ovales en relacion con la morfologia tipica. Este tipo de morfologia ha permitido
clasificar el TVTc en dos tipos, el primero llamado TVTc linfocitico y es el que
presenta una citomorfologia clasica, el segundo se clasifico como TVTc
plasmocitico y es el que corresponde a cambios marcados en la citomorfologia
células; a este tipo se le atribuye una mayor agresividad comparado al tipo
linfocitico (25-27), las diferencias morfolégicas también han sido evidenciadas en

estudios in vitro (28)

Se ha observado una mayor prevalencia de metastasis y recurrencia de la
neoplasia en casos de TVTc con citologias clasificadas como TVTc plasmocitico o

de presentacién mixta (23)

La evidencia de la existencia de 2 tipos de TVTc ha sido demostrada mediante
analisis de ADN en donde se observaron diferencias en la secuencia entre

tumores, indicando que la presentacién ancestral en algin momento conté con



una division que permitié la paricibn de 2 sub clases y que ambas han sido
igualmente distribuidas a nivel mundial (29)

La histopatologia es otro método diagnostico el cual permite la identificacion de la
neoplasia, en las muestras histopatolégicas de TVTc por lo general se observan
abundante células redondas solas o en grupos, redondas u ovales las cuales
presenta un nucleo de tamafio variable las células presentan anisocitosis,
hipercromasia y un citoplasma ligeramente basofilo, se observa también la
presencia de cromatina desigual ademas se observan fibras finas de colageno
rodeando los grupos de células (7), la histopatologia no es el método preferido
para la identificacion de TVTc debido a que a diferencia de la citologia es un
método mas costoso, es invasivo y los procesos sufridos por el tejido al ser fijados
en formol generan una alta distorsion celular, ademas la evaluacion histolégica de
las células de TVTc no permiten su diferenciacion especifica con otros tumores de
células redondas (4,9,18). Histopatologicamente las células de TVTc son
similares a células de Linfosarcoma, Mastocitomas poco diferenciados,
Melanomas Melanociticos, Carcinomas poco diferenciados y otras neoplasias de
células redondas (30).

La inmunohistoquimica es un método diagnostico que ha ganado popularidad en
la identificacion de diversas neoplasias en los dltimos afos, la técnica histologica
utiliza anticuerpos monoclonales y policlonales para determinar la distribucion de
un antigeno especifico en un tejido. La técnica es ampliamente usada en el
diagndstico de diversas neoplasias debido a que estas tienen la capacidad de
expresar antigenos especificos que pueden ser localizados mediante las diversas
tinciones (31).

La técnica ademas en el area de oncologia ha permitido a los especialistas indicar
prondsticos para las neoplasias evaluada, revelar el origen histoldgico exacto de
algunos tumores, predecir la respuesta de la terapia antineoplasica, entre otros
(31).

Para el diagnostico de TVTc mediante inmunohistoquimica se requiere de un

panel de diversos anticuerpos debido a que no existen protocolos especificos para



esta neoplasia (8). Dicho panel incluye la utilizacion de anticuerpos contra
vimentina, lisozima, a-l-antitripsina, proteina fibrilar acida glial, queratina y
citoqueratina, proteina S-100 y marcadores musculares (30). La neoplasia
presenta tincion positiva con anticuerpos contra vimentina, lisozima, o-1-
antitripsina y proteina fibrilar acida glial y no presenta tinciébn contra queratinas,
proteina S-100 y marcadores musculares.(3)

La inmunohistoquimica para TVTc muestra caracteristicas de tincion para células
histiociticas por lo que la diferenciacion entre el TVTc y otras células de origen
histiocitico debe realizarse teniendo en cuenta las pruebas citologicas,
histopatoldgicas y los hallazgos clinicos observados en el paciente (3,8)
caracteristicas como la presencia de vacuolas claras de diferentes tamafios en las
células neoplasicas de TVTc permiten la diferenciacion de esta neoplasia con
otras neoplasias de células redondas como el Histiocitoma el cual raramente
presenta vacuolizacion, los linfosarcomas los cuales presentan vacuolas de
pequefio tamafio y los Mastocitomas que aunque presentan vacuolas también

presentan granulos distintivos en su citoplasma (32)

Durante varias décadas se han aplicado diversos tratamientos para manejo de
TVTc incluyendo el manejo de cirugia, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y
sus combinaciones (3), el tratamiento quirdrgica ha sido aplicado desde el ultimo
siglo (4) con muy poca eficacia y una alta tasa de recurrencia tumoral influenciada
por la localizacién y extension de la lesion ademas de la trasplantacién celular
generada del sitio de la lesion a la herida quirdrgica, solo se recomienda la
realizacion de cirugia en pacientes que presenten una masa solitaria, pequefia, de
facil acceso y sin signos invasivos y mediante la aplicacién de electro o criocirugia

las cuales han tenido una mejor aplicacion en estas neoplasias (3).

La quimioterapia es el método de eleccién para el tratamiento de la neoplasia
teniendo altas tasas de efectividad lo que permite la remision completa de la
neoplasia. se ha establecido mediante diferentes ensayos clinicos que los agentes
antineoplasicos mas recomendados son los agentes antimitéticos, algunos de los

agentes usados para para el tratamiento de TVTc son: ciclofosfamida,



metotrexato, ciclofosfamida mas prednisolona, vinblastina con ciclofosfamida o
metotrexato, vincristina, vincristina con doxorrubicina y ciclofosfamida con

metotrexato y vincristina (3).

La vincristina ha sido catalogada como la terapia de eleccién para el manejo de
TVTc (33), se ha indicado que su eficacia aumenta cuando es utilizada como Unico
agente antineoplasico y no realizando un manejo combinado con otros
quimioterapéuticos (4,34), su mecanismo de accion se basa en la unién a
proteinas micro tubulares en el huso mitético lo cual previene la divisién celular
durante la metafase del ciclo celular ademas interviene sobre el metabolismo de
los aminoacidos inhibiendo la utilizacién del acido glutdmico y evitando la sintesis
de purina, el ciclo del &cido citrico y la formacién de la urea (34).

La dosis recomendada para el manejo de TVTc es de 0.25 a 0.5 Mg/M? (dosis
méxima de 1 Mg/M?) via intravenosa una vez a la semana por 4-6 semanas (3,34)
o hasta dos semanas después de la resolucién del tumor (3).

Aunque el agente es el tratamiento de eleccidn, los tiempos de tratamiento con el
agente pueden variar, algunos autores indican que masas de gran tamano,
pacientes con edades avanzadas o el tratamiento durante meses calurosos y
lluviosos pueden retardar el éxito de la terapia con vincristina (35) ademas es
comun la presentacion de efectos secundarios como anorexia, depresion,
mielodepresion, efectos neuroldgicos, aumento de enzimas hepaticas, alopecia y
signos neuroldgicos en los pacientes tratados con vincristina (3,34)

La doxorrubicina es un agente quimioterapéutico el cual inhibe la sintesis de ADN,
ARN vy la sintesis de proteinas (34), su aplicacion ha sido enfocada en el
tratamiento de TVTc resistente a la vincristina siendo el tratamiento de eleccion

para este tipo de masas (36)

La doxorrubicina también ha sido usada ampliamente en el manejo
quimioterapéutico de TVTc, su manejo ha estado enfocado en el tratamiento de
TVTc que presenten resistencia al tratamiento con vincristina siendo el tratamiento

de eleccion para este tipo de masas.



La dosis recomendada de doxorrubicina para el manejo de TVTc a 30 Mg/M? cada
21 dias por 2 -3 ciclos (37) con un maximo de dosis acumulativa de 240 Mg/M?
(34). Su administracién es intravenosa obligatoria ya que no presenta absorcion a
nivel del tracto gastrointestinal y es altamente irritante a los tejidos cuando se
administra via subcutanea o intramuscular, Sus efectos citotoxicos son mayores
en células cardiacas seguido por melanomas, sarcomas, células musculares
normales y fibroblastos de la piel, aunque otras células de rapido crecimiento
como la medula 6sea, el foliculo piloso y la mucosa gastrointestinal también

pueden afectarse por sus efectos (34).

Sus principales efectos adversos son la supresion de la medula ésea, toxicidad
cardiaca, alopecia, signos de gastroenteritis como vomito, diarreas y estomatitis.
En algunas ocasiones se han observado reacciones de hipersensibilidad por lo
cual se recomienda el uso de difenhidramina y dexametasona antes de su

aplicacion (34).

Luego del tratamiento quimioterapéutico con el uso de vincristina y doxorrubicina
se han observado pacientes en los cuales persisten masas de pequefio tamafio
las cuales no presentan apariencia de TVTc, en estos casos los autores
recomiendan retirar quirdrgicamente las masas y realizar nuevas pruebas

histopatoldgicas e inmunohistoquimicas para determinar su origen (36).

La lomustina es un agente antineoplasico de amplio uso en neoplasias del sistema
nervioso central, neoplasias derivadas de mastocitos, sarcomas histiociticos o
como un agente de recate en el caso de la presentacion de linfomas, su
mecanismo de accién aln no esta aclarado por completo, pero se cree que actua
como un agente alquilante involucrando también mecanismos como la
carbamilacion y la modificacién de proteinas celulares; su efecto principal es la
inhibicion de la sintesis de ADN y ARN (34).

El protocolo recomendado para el manejo de lomustina para diferentes neoplasias
se presenta a una dosis de 50 a 90 Mg/M? cada 2 a 6 semanas via oral, Los
efectos adversos mas comunes con su uso son la aparicibn de anemia,

trombocitopenia, leucopenia, y hepatotoxicidad los cuales pueden observarse de 1



a 6 semanas después del inicio del tratamiento. Los pacientes tratados con
lomustina deben ser monitoreados antes de cada tratamiento para evaluar los
valores de la linea roja y la linea blanca; pacientes que presenten un valor menor
a 200.000 plaquetas por microlitro deben parar el tratamiento hasta resolver la
trombocitopenia, la funcionalidad hepética de los pacientes bajo tratamiento debe
ser evaluada antes del inicio del tratamiento y cada 3-4 semanas (34).

La lomustina no ha sido reportada aun en el manejo de TVTc aunque se observé
una buena cantidad de reportes en las que indican este tipo de medicamento
como la terapia de eleccion para tumores de células redondas como el Sarcoma

Histiocitico (38), el Histiocitoma Cutaneo (39), y el Mastocitoma (40).

Durante las Ultimas décadas se han buscado tratamientos alternativos a la
guimioterapia con los pacientes de TVTc, la radioterapia es una alternativa que ha
demostrado tener excelentes resultados para el tratamiento de la neoplasia (3), sin
embargo la radioterapia requiere personal altamente capacitado, equipo
especializado de alto costo y la necesidad de la inmovilizacién quimica del
paciente durante la realizacion de la terapia por lo que su uso se recomienda en
casos de reaparicion del tumor o en casos en los que las demas terapias no

brinden una resolucién de la neoplasia (3,41).

Las dosis recomendadas de radiacién varian de 1500 a 2500 rads dependiendo de
la cronicidad y la extension de la lesion las cuales son divididas en sesiones de
400-500 rads por un periodo de 2 semanas o una sola dosis de 1000 rads la cual
si no es curativa puede ser repetida sin riesgos de 1 a 4 veces. La radioterapia

utilizada de manera intensiva puede llevar a leucopenias e inmunosupresion fatal

3).

La inmunoterapia para TVTc es otro tipo de terapia alternativa la cual ha estado en
la mira de los investigadores, las aproximaciones clasicas en el tratamiento de
TVTc se realizaban mediante el uso de suero y sangre entera de pacientes
recuperados para permitir la transferencia de inmunidad pasiva, homogenados de
la neoplasia como una vacuna autdloga o el uso de toxinas bacterianas para la

generar una inmunizacion activa (4).



En la actualidad los investigadores se han centrado en utilizar interleucinas y
agentes virales para la estimulacién de la inmunidad celular activa (3), un ejemplo
es la utilizacion de interleuquina-2 (IL-2) para el tratamiento del TVTc con
excelentes resultados en los estudios realizados (42,43), ejemplos de esto fue la
utilizacion de la vacuna contra la tuberculosis mediante la cual se observé
aumento en la rapidez de regresiéon del tumor (44) o el uso de vacunas de
parvovirus canino modificado en donde se observé que si se aplicaba la vacuna el

mismo dia de la exposicion al tumor se podia prevenir la trasplantacion del mismo

3).

La interleuquina-2 humana es un polipéptido glicosilado producido de manera
autocrina y paracrina principalmente por células T activadas y lineas de natural
killers, la IL-2 transmite sefiales activadoras o mitogenicas a las células que
posean receptores para esta y las cuales también pertenecen a lineas de células T
y natural killers (45), su uso en diversas investigaciones ha permitido evidenciar la
supresién o regresion de diversos tumores tanto en humanos como en animales
mediante la activacion de diversos componentes del sistema inmunoldgico
(42,43,45).

En la region el uso de inmunoterapia se ha fundamentado en la utilizacién de
homeoterapeuticos y hemo vacunas para la activacion del sistema inmunolégico y
consecuente reduccion del TVTVC (46), sin embargo en los ultimos afios se ha
determinado la utilizacion de nuevas formas de inmunoterapia como es el caso de
la utilizacion de acido yatrenico mas caseina en donde se observé una efectividad
del 82.3 % en el tratamiento de TVTc a diferencia de la efectividad media de las
hemovacunas que fue del 63.3% (47)

En los ultimos afios se han generado diversas investigaciones sugiriendo nuevas
terapias que pueden ser aplicadas para el TVTc, vilensky et al. Evalu6 en modelos
murinos la utilizacion de terapia fotodinamica con objetivo vascular la cual es un
tipo de terapia antineoplasica en la cual se localiza la accion del farmaco mediante
un control realizado por luz, la iluminacion del farmaco sensibilizador en el tumor

genera un aumento de especies reactivas de oxigeno citotoxicas las cuales son



capaces de destruir componentes celulares para asi inducir la muerte de la célula

neoplasica y la necrosis de la misma sin afectar el tejido adyacente. (48).

Vilensky et al. utilizé en la terapia fotodindmica un pigmento fotosintético derivado
de bacterioclorofilas llamado Pd-bacteriopheophorbide (WSTQ09) y concluyé que
mediante esta terapia se podia realizar un tratamiento efectivo en 1 sesion para
TVTc comparado con el tratamiento convencional de 6 sesiones de quimioterapia,
ademas de mostrar efectos secundarios minimos en el tejido adyacente (48).

Otros estudios se han enfocado en mejorar la terapia quimioterapéutica mediante
la utilizacibn de nuevas formas farmacolégicas o nuevas presentacion de
medicamentos ya existentes, es el caso de la doxorrubicina liposomal pegilada la
cual es una nueva formulacibn de doxorrubicina que posee los mismos
mecanismos moleculares pero presenta diferencias marcadas en cuanto a su
eficacia y toxicidad debido a una diferencia en la farmacocinética del producto,
bajo esta presentacion se ha observado menores efectos toxicos a nivel cardiaco y
mieloproliferativo (49),

Stettner et al. Demostrd que esta nueva presentacion farmacoldgica presenta una
remision del 80% con solo una aplicacion del medicamento en un modelo murino
infectado con células de TVTc lo cual supone un mejor efecto farmacologico de

este agente vs la doxorrubicina convencional en caninos (49).

La problematica del TVTc en la regién colombiana es evidente para muchos
médicos veterinarios de la region, pero las publicaciones sobre el tema son
escasas debiéndose esto a que la enfermedad es tratada como una patologia de
poca importancia en el medio, de facil resolucién o un tema poco interesante para

su publicacion.

Sin embargo, la realidad no puede ser mas contraria a este pensamiento,
Colombia se caracteriza por tener una alta poblacion de caninos callejeros lo que
supone una alta presentacion del tumor en la regién al no haber un control
poblacional adecuado convirtiéndose en una problematica de salud publica para la

fauna doméstica y callejera de la region.



Villa et al. recopilaron informacién sobre el estado epidemioldgico y la distribucion
de la neoplasia en el pais; en su estudio, mediante una encuesta a nivel nacional
determino la presencia de 1135 casos evaluados por médicos veterinarios, los
hallazgos en su estudio indican que la prevalencia de TVTc en Colombia es de
0.01%. mediante la encuesta se observl una alta tasa de presentacion de casos
en lugares con poca poblacion humana (50).

Esto sumado a otros reportes realizados en facultades de medicina veterinaria de
la region como la Universidad de la Salle en Bogota en donde se determiné que le
TVTc represento el 14% de las neoplasias encontradas en el sistema reproductor
de los caninos evaluados en el laboratorio de histopatologia en el periodo de 2008
a 2013 (51) y de la Universidad de Antioquia en donde se evaluaron 56 casos de
TVTc en su laboratorio de patologia animal en el periodo comprendido entre 1996
a 2009 (52) determinando la problematica de la patologia en la region.

Los profesionales consultados por Villa et al. indicaron también que los animales
infectados también presentaban infecciones concomitantes por ectoparasitos,
hemoparasitos como Babesia sp. y Erhlichia sp, y endoparasitos, otros casos
fueron reportados en pacientes con signos de malnutricion y condiciones de
abandono (50).

En cuanto al comportamiento biolégico de la enfermedad la mayoria de los
veterinarios consultados indicaron que no observaron regresion espontanea del
tumor y ninguno reporto la presencia de metastasis en los casos evaluados. El
59% de los profesionales solo necesito del uso de vincristina como Unico agente
quimioterapéutico obteniendo excelentes resultados entre 2 y 8 aplicaciones, una
menor proporcién de profesionales indicaron haber usado la combinacion de
vincristina mas cirugia y solo uno reporto el uso de doxiciclina, ninguno de los

encuestados reporto el uso de lomustina para el manejo del TVTc (50).

Diversos investigadores han reportado la presentaciéon de TVTc en la region, ya
sea de presentacion genital (53), como extra genital (54,55). Aun asi los reportes
de TVTc son escasos en la literatura cientifica generada en Colombia y son mas

escasos aun los reportes de presentaciones metastasicas (6), ademas cabe



destacar que en todos los casos publicados el Unico tratamiento quimioterapéutico
fue la utilizacion de vincristina. Sélo Sanchez Rojas et al. reportaron signos
clinicos de resistencia de TVTc el cual fue manejado duplicando la dosis de
vincristina por 3 semanas (54).

El objetivo de la publicacién es informar mediante un reporte de caso clinico la
presencia de tumor venéreo transmisible de presentacion metastasica y con poca
respuesta a la terapia quimioterapéutica convencional en un canino hembra de la
region. Exponiendo asi la existencia de la presentacion metastdsica de la
enfermedad y la multiresistencia a los quimioterapéuticos usados cominmente en
el tratamiento del tumor en pacientes de la regién y de esta manera aportar
informacion cientifica a la escasa presentacion de este tipo de reportes en el

medio veterinario colombiano.

También mediante la publicacion se plantea el tratamiento quimioterapéutico con
lomustina como una opcién eficaz para el manejo del tumor venéreo transmisible
canino de poca respuesta a la quimioterapia convencional, esto como una opcién
menos costosa para el tratamiento de este tipo de tumores que en muchos casos
podrian terminar en la eutanasia del paciente, esto debido a los riesgos y altos
costos que generan otros tratamientos alternativos como la cirugia, la crioterapia y
la radioterapia (56) y de esta manera generar una hipotesis de investigacion sobre

Su uso en este tipo de tumores.

Evaluacion del paciente.

Anamnesis: la paciente ingresa a la Clinica Veterinaria San Lucas ubicada en la
ciudad de Medellin (Colombia) el dia 12 de noviembre de 2016, la responsable
indica que el animal fue rescatado en la ciudad de Monteria (Cérdoba) 8 dias
antes, en donde fue diagnosticada con tumor venéreo transmisible (TVTc) sélo por
observacion meédica, no se le realizaron exadmenes diagnésticos en el momento y
no se le inicié ningun tipo de medicacion. La responsable de la paciente indica no

poseer registro del plan obligatorio de salud, al ser una perra rescatada.



La paciente ingresa a la clinica con una masa lobulada de gran tamafio a nivel
vaginal que deforma la anatomia genital, la cual presenta secrecion
serosanguinolenta y mal olor. Ademas de lo anterior, presenta claudicacién
evidente en miembros posteriores, decaimiento marcado, y lesiones cutaneas a
nivel de miembro posterior izquierdo, abdomen y region escapular izquierda, con

signos de infeccion.
Examen clinico

Paciente ddcil, edad aproximada 6 meses, peso 8 kg, condicién corporal 2/5 (1-5),
frecuencia cardiaca 120 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 28
respiraciones por minuto, pulso fuerte, irregular, mucosas rosadas y secas, tiempo
de llenado capilar 2 segundos, pliegue cutdneo 2 segundos, temperatura 39.9 °C,
dolor a la palpacién abdominal moderado en la regién epigastrica y severo en la

region hipogastrica.

No se observan anormalidades a nivel del sistema respiratorio, digestivo, nervioso,
ocular y auditivo. Se observa linfoadenomegalia inguinal derecha con marcado
dolor a la palpacion, a nivel genitourinario se encontré hiperplasia vaginal de gran
tamafio, la cual presentaba dolor a la manipulacién y descarga serosanguinolenta
de mal olor (ver figura 1.). En el sistema tegumentario se observaron lesiones con
secrecion purulenta en el miembro posterior izquierdo, abdomen y regién
escapular. A nivel del sistema musculoesquelético se encontr6 claudicacion 2/5 en

miembros posteriores.



Figura 1. Masa vaginal sangrante y de mal olor.

Se tenian como diagnosticos diferenciales la presencia de hemoparasitos,
considerando el origen geografico de la canina, region caracterizada por un alto
indice de presentacion de estas patologias y tumor venéreo transmisible por el
tamafio y caracteristicas de la masa. Adicionalmente se presume que el animal fue

sometido a maltrato fisico, teniendo en cuenta las heridas a nivel cutaneo.
Ayudas diagnosticas

Hemoleucograma completo inicial: se observé anemia microcitica hipocromica
marcada con un hematocrito (HTO) de 18.56%, hemoglobina de 5.8 g/dL,
eritrocitos 3.17x103cel/uL, volumen corpuscular medio (V.C.M) 59 femtolitros (fL)
hemoglobina corpuscular media (H.C.M) 18.2 picogramos (pg). Se evidencié
trombocitopenia marcada con un recuento plaquetario de 13x103cel/pL y se
observa también aumento marcado de proteinas plasmaticas 8.6 gr/dl.



En la linea blanca se observd leucocitosis neutrofiica marcada, leucocitos
40.13x103%cel/pL, neutrdfilos 35715 cel/uL, eosinofilos 2006 cel/uL y monocitos

1605 cel/pL. No se realiz6 conteo de bandas.

En el extendido sanguineo se evidencié policromatofilia leve, hipocromia
moderada, dianocitos, cuerpos de howell jolly y microcitos. No se observaron
granulaciones citotéxicas a nivel de glébulos blancos.

El conteo plaquetario manual en lamina arrojo un valor de 80 x103cel/pL.

Quimica sanguinea inicial: se realiz6 medicion de creatinina y ALT, con valores

dentro de los rangos de referencia normales.

Citologia vaginal: se realizd citologia vaginal por impronta directa en el tejido
vulvar en la cual se observaron células redondas con citoplasmas vacuolados, con
nacleos redondos, cuya cromatina nuclear estaba condensada, se observa
pleomorfismo celular y mitosis aberrantes. Se notaron también escasas células
plasméticas y moderados linfocitos. Los hallazgos fueron compatibles con tumor
veneéreo transmisible (figura 2.)

Figura 2, Citologia vaginal por impronta directa. Se observan células redondeadas

con nucleos redondos, Las flechas denotan anisocitosis celular, se observan



abundantes vacuolas intracitoplasmaticas (cabezas de flecha) se notan mitosis

aberrantes (*) y polimorfismo celular (punto).

Serologia para distemper canino: se realizo serologia para el virus del moquillo

dando como resultado seronegatividad.

Snap IDEXX 4dx: se observaron resultados positivos para Erhlichia sp y

Anaplasma sp.

Enfoque del tratamiento
Se inicié con la administracion de los siguientes farmacos:
e Antibioticoterapia: Cefazolina (25 Mg/Kg BID 1V), Metronidazol (20 Mg/Kg
BID 1V), Emicina (5 Mg/Kg BID IV por 28 dias).
e Aines: Meloxicam (0.1 Mg/Kg SID IV por 5 dias), Dipirona (28 Mg/Kg BID
IV por 3 dias).
e Protectores gastricos: Omeprazol (1 Mg/Kg SID V)
e Analgésicos: Tramadol (3 Mg/Kg BID 1V)
e Antiparasitarios: Dipropionato de Imidocarb (3 Mg/Kg SID SC) se
realizaron 2 aplicaciones con 15 dias de diferencia y con aplicacion previa
de atropina (0.04 Mg/Kg SC).

8 dias después del manejo inicial de la paciente se realizé6 nuevamente un
Hemoleucograma completo con quimica sanguinea, en donde se observo
aumento de hematocrito 29%, eritrocitos: 4.36x103cel/uL. La anemia se definid
como regenerativa con un valor de reticulocitos de 63x10° pL, normocitica,
hipocromica con una hemoglobina corpuscular media de 20.4 pg. Las plaguetas se
encontraron en 259x103cel/uL, alcanzando valores dentro del rango fisioldgico

normal.



En la linea blanca se observé una leucocitosis severa de 74.2x103cel/uL con una
neutrofilia de 62x103cel/uL y desviacion a la izquierda co n bandemia de 5936

cel/pL. No se observo alteracion de los valores de ALT y Creatinina.

Debido a estos resultados en la linea blanca se decidi6 realizar ecografia
abdominal a la paciente para descartar piometra concurrente. El hallazgo
imagenolégico fue la presencia de Utero con contenido ecogénico, estructuras
quisticas y tabicaciones, que dan aspecto compartimentado. Se noté6 aumento de
vascularizacion uterina dando una imagen compatible con piometra, los ovarios se
estaban reactivos sin signos de quistes, se observé aumento de ecogenicidad y

tamafio hepéatico compatible con hepatitis.

Debido a los hallazgos encontrados en el estudio ultrasonografico se decidio
realizar laparotomia exploratoria. Durante el procedimiento se noté el Utero
levemente reactivo al igual que los ovarios. Como hallazgo més significativo se
observaron los linfonodos iliacos con aumento marcado de tamafio. El equipo
quirargico procedid a realizar la ovariohisterectomia programada, tomando
mediante puncion por aguja fina muestras para citologia de los linfonodos iliacos y

el linfonodo inguinal derecho.

La citologia arroj6 como resultado la observacion de células redondas con
citoplasmas vacuolados, nucleos redondos con cromatina condensada. Se
observaron mitosis aberrantes, escasas células plasmaticas y pleomorfismo
celular. El diagnostico final fue metastasis de tumor venéreo transmisible (TVTc).
(Figura 3)
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Figura 3, Citologia de nddulo linfatico por aspirado con aguja fina. Se observan
células redondeadas y ovoides, Las flechas denotan anisocitosis celular, se
observan abundantes vacuolas intracitoplasmaticas (cabezas de flecha) y

pleomorfismo celular (*)

Luego de la cirugia la paciente se recuper6 adecuadamente. En los dias
siguientes, al realizar un monitoreo oncolégico se determiné la presencia de TVTc
de presentacidbn metastasica, por lo que se decidié iniciar una terapia con
vincristina (6 mg/mt? cada 8 dias por 8 sesiones inicialmente).

Durante las siguientes semanas la paciente presentd mejoria en su condicion

fisica, alimentdndose con voracidad, orinando y defecando sin anormalidades



aparentes. Las masas vaginales e inguinales presentaron una disminucion
marcada de su tamafio, sin embargo, la vaginal continuaba con sangrado
moderado (ver figura 4). A partir del cuarto ciclo con vincristina se intensificé la
terapia oncoldgica anexando interleuquina-2 al tratamiento 1 ml via subcutanea

durante cada ciclo siguiente.

Figura 4. Disminucion de tamafio de masa vaginal.

La paciente presentd recuperacion total al cabo de 2 meses de tratamiento en los
cuales se observo regresion completa del tumor vaginal y de la metéstasis a nivel
inguinal, se realizO0 ecografia abdominal en donde no se observaron
anormalidades por lo que la paciente se dio de alta al finalizar el tratamiento

oncoldgico.

Dos meses después del alta clinica la paciente ingresa nuevamente a consulta
debido a que presentaba picos febriles constantes, dolor abdominal marcado,
linfoadenomegalia inguinal bilateral y nuevamente la masa a nivel vaginal estaba
aumentando de tamafio y presentaba sangrado moderado. Se observd también
dolor marcado a la manipulacién de la region coxofemoral. El equipo médico

instaurd tratamiento sintomatico a la paciente y realiza una serie de paraclinicos.



El Hemoleucograma de la paciente no arroj6 anormalidades a nivel de la linea
roja, en la linea blanca se observd una leucocitosis neutrofilica marcada con

desviacién a la izquierda concurrente con una linfocitosis marcada.

A nivel de la quimica sanguinea se observo un aumento leve de fosfatasa alcalina

la cual fue atribuida a el manejo de corticoides.

Se tomaron como diagndsticos presuntivos una reaparicion del TVTc y su
metdastasis, cistitis bacteriana y displasia de cadera. Segun los diferenciales se

realizé una serie de paraclinicos para confirmarlos.

Se efectué ecografia de abdomen en donde se observé severa reaccion
linfonodular con marcados signos seniles en linfonodos iliacos medios, no se
observaron otros linfonodos reactivos. Los hallazgos fueron compatibles con
linfoadenopatia iliaca severa con signos de malignidad la cual se le atribuyd

nuevamente a la metastasis generada por el tumor (ver figura 5).
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Figura 5. Ultrasonografia de linfonodos iliacos.

Teniendo en cuenta estos hallazgos y temiendo la aparicion de nuevos signos de
metastasis se le realizaron placas radiogréaficas de térax y cadera a la paciente en
vistas lateral derecha e izquierda y ventro dorsal en donde se observé aumento de
radio opacidad ventral a los cuerpos vertebrales L5-S1 compatible con linfonodos



reactivos, no se observaron alteraciones osteologicas ni signos de metastasis a
nivel pulmonar, estos hallazgos permitieron determinar que el dolor de la region

coxofemoral se debia a la compresion generada por los linfonodos iliacos medios

sobre las estructuras circundantes (ver figura 6).

Figura 6. Radiografia lateral izquierda y derecha en donde se observa aumento de
radio opacidad ventral a los cuerpos vertebrales L5-S1 compatible con linfonodos

reactivos.

El especialista en oncologia en base a los hallazgos de laboratorio y los hallazgos
imagenoldgicos indica la escision quirargica de los nddulos linfaticos inguinales e
iliacos, el equipo quirdrgico se reunio y evalud los riesgos del procedimiento,
teniendo en cuenta los riesgos quirdrgicos que generaria la escision de los
linfonodos iliacos medios en la paciente el equipo quirdargico sélo indico la escisidon
de los linfonodos inguinales y la biopsia de la masa vaginal, junto con el
especialista en oncologia se llega al consenso de iniciar una nueva terapia
quimioterapéutica basada en la utilizacion doxorrubicina en 4 ciclos cada 21 dias a
una dosis de 30 mg/mt? via intravenosa luego de la recuperacién quirdrgica y con
previo hemoleucograma, quimica sanguinea con énfasis en funcion hepética y
revision por cardiologia para descartar anormalidades cardiacas que se pudieran
haber exacerbado con la aplicacién de la doxorrubicina.

Los nodulos inguinales y las biopsias del tejido vaginal se enviaron a
histopatologia en donde se observé en el tejido vaginal un proceso neoplasico de



células redondas de origen mesenquimal el cual formaba conglomerados en el
estroma de coldgeno de la submucosa, las células presentaban anisocitosis
moderada y pleomorfismo celular con forma redondeada bien diferenciada, escaso
citoplasma de tono eosinofilico que en algunas células presentaban vacuolas en
su interior, el nacleo presentaba anisocariosis moderada y pleomorfismo nuclear
predominando las formas redondeadas, ovaladas y poliédricas, cromatina fina,
punteada y normocromica con un nucléolo pequefio en posicion variable. El
recuento mitético fue de 7 figuras en 10 campos de 400X, los bordes quirargicos
se observaron comprometidos y habia presencia de las células en la luz de los
vasos sanguineos. (Figura 7). El tejido de los linfonodos inguinales presentaba
evidencias de metéstasis asociado al proceso neoplasico descrito en el tejido

vaginal, las células infiltraban los senos medulares, subscapulares y corticales.

Figura 7. Histopatologia del tejido con tincion hematoxilina-eosina en campo de
40X, se notd un componente celular de células redondas, con bordes



parcialmente delimitados, con moderada anisocitosis (flecha negra) y leve
pleomorfismo celular (punto), con formas redondeadas a ovaladas y escasas
poliédricas, relacion nucleo/citoplasma 40/60, citoplasma de tono eosinofilico
claro, observandose espacios amplios claros intracitoplasmaticos de forma
vacuolar (flecha amarilla), nicleo en posicion variable, con leve anisocariosis
(punto rojo) y leve pleomorfismo nuclear con formas redondeadas a ovalas, se
observan algunas mitosis (punta de flecha), cromatina fina punteada normo

cromica y nucléolo evidente en posicién variable.

Teniendo en base los hallazgos histopatoldgicos, citolégicos y la presentacion
clinica de la paciente el especialista en oncologia indic6 que se trataba de un
tumor venéreo transmisible canino (TVTc) de tipo plasmocitico, metastasico y de

poca respuesta a la quimioterapia convencional.

La paciente inici6 la medicacion con doxorrubicina con aplicacion conjunta de 1 ml
de interleuquina-2 via subcutdnea en cada ciclo, al final de la terapia se observo
poca disminucion del tamafio de la masa vaginal, aunque por ecografia se notaron
linfonodos iliacos medios de tamafio normal sin signos de infiltracion o alteracion

de su ecotextura.

La poca disminucion del tamafio de la masa vaginal indic6 una pobre respuesta a
la terapia con doxorrubicina la cual es la terapia de eleccién para TVTc resistente
a vincristina, el especialista en oncologia decidi6 realizar un nuevo manejo
quimioterapéutico con Lomustina a una dosis de 60 mg/mt® por 4 ciclos cada 21
dias por via oral con aplicacion conjunta de 1 ml de interleuquina-2 via subcutdnea
en cada ciclo y realizacion de Hemoleucograma 2 dias antes de cada ciclo como
Gltima opcidn terapéutica para la paciente.

Después del tercer ciclo de Lomustina la paciente ingresa a consulta debido a que
presentaba picos febriles, se notaba pdlida, decaida e inapetente, se realizé un
hemoleucograma de control con quimica sanguinea en donde se observd anemia
normocitica-hipocromica leve regenerativa con presencia de 2% de reticulocitos,

leucocitosis neutrofilica sin desviacion a la izquierda leve y trombocitopenia



marcada con plaquetas en 101x103Cels/ pL, no se observaron alteraciones en la
quimica sanguinea. Teniendo en cuenta estos hallazgos el especialista en
oncologia decidié suspender la terapia con lomustina por 4 semanas al cabo de
las cuales se realiz6 un nuevo Hemoleucograma y quimica sanguinea en donde

no se observaron alteraciones.

La paciente terminé su ultimo ciclo de lomustina oral e interleuquina-2 sin
complicaciones, se observo reduccion total de la masa vaginal y normalizacion de

la anatomia genital (ver figura 8).

Figura 8. Estado final de la paciente.

Para apoyar el diagnostico de TVTc se realiz6 inmunohistoquimica a las muestras
de histopatoldgicas de la paciente en las cuales se utilizaron anticuerpos contra o-
1-antitripsina, proteina fibrilar acida glial y vimentina. Los resultados de la
inmunohistoquimica indicaron tincion positiva con todos los anticuerpos utilizados.
Aunqgue la inmunohistoquimica no permite establecer un diagnéstico definitivo de
TVTc, se debe indicar que si permite determinar el origen histiocitico de las células
lo cual apoya el diagnéstico de TVTc (ver figura 9).
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Figura 9. Placas histopatoldgicas en 400x a las cuales se les realizé
inmunohistoquimica con anticuerpos para A) a-1-antitripsin, B) Proteina fibrilar
acida glial y C) Vimentina permitiendo determinar el origen histiocitico de la

neoplasia.

Discusion.

El Tumor Venéreo Transmisible Canino (TVTc) es una patologia presente a nivel
mundial y de alta importancia como problema de salud publica tanto en la regién
como en el mundo. La neoplasia es de facil diagnostico mediante citologia y los
hallazgos clinicos del paciente, otras ayudas diagnosticas como la histopatologia y
la inmunohistoquimica ayudan a su evaluacion, pero no permiten su identificacién
por lo que mediante estos se puede confundir con otras neoplasias de origen

histiocitico.

Los diagndsticos diferenciales para el TVTc de la paciente incluyeron otras
neoplasias de células redondas como el Histiocitoma, Linfoma, Mastocitoma
altamente indiferenciado y el Carcinoma, en el caso de la paciente se realizaron
diversas pruebas citologicas, histopatologia e inmunohistoquimica para permitir
una adecuada identificacién de la neoplasia, sin embargo los autores concuerdan
con la literatura cientifica consultada la cual indica que el diagnéstico del TVTc se
basa principalmente en los hallazgos clinicos, la edad del paciente, lugar de
origen, estado sexual y localizacién del tumor (3,9,14) junto con la citologia
(3,4,23), esto debido a que la histopatologia y la inmunohistoquimica no permiten
una identificacion exacta de la patologia aunque si permiten clasificar la neoplasia
segun sus caracteristicas histopatologicas y su reactividad a diferentes



anticuerpos permitiendo clasificar la neoplasia como un tumor de origen histiocitico
(3,4,8,9,18).

Aunque el TVTc presenta un comportamiento biolégico determinado y una facil
recuperacion mediante el uso de diversas terapias como la quimioterapia y la
inmunoterapia, la presentacién de casos metastasicos o de poca respuesta a la
quimioterapia y terapias alternativas es cada vez es mas comun alrededor del

mundo.

En Colombia los reportes sobre TVTc son escasos y mas aun son los reportes
sobre la presentacion metastasica del tumor o de poca respuesta a la
quimioterapia convencional, sin embargo, la presentacion de la enfermedad es
habitual en la regidn convirtiéndola en un tépico importante para la salud publica
de la fauna canina callejera y domestica del pais. La falta de publicaciones en la
region puede deberse a la creencia de los profesionales de que se trata de una
patologia de poca importancia en el medio, a que es una patologia de facil

resolucion o a que se trata de un tema poco interesante para su publicacion.

diversos autores indican que la presentacion metastasica del tumor es mas
frecuente de lo que parece debido a que en la mayoria de los casos de TVTc los
sitios de metastasis mas comunes son los nédulos linfaticos inguinales e iliacos y
por lo general estos no son examinados durante la evolucién de la patologia (5).
Se estima que los casos de metéstasis solo son observados en un 5% de los
pacientes afectados (9), y son mas frecuentes en pacientes en los cuales el tumor
ha persistido por mas de 2 meses (6) 0 en pacientes inmunocomprometidos(15)
como fue el caso de la paciente expuesta la cual al momento de su llegada a la
clinica veterinaria se noté inmunocomprometida ademas de presentar coinfeccion

por hemoparasitos.

El diagnostico de metéastasis en la paciente fue realizado inicialmente mediante la

citologia por aspirado con aguja fina del nédulo inguinal afectado, posteriormente



la histopatologia y la inmunohistoquimica confirmaron la presencia de las células
neoplasicas de origen histiocitico en el nédulo afectado.

El presente caso evidencia la presentacion de TVTc genital de caracteristicas
agresivas, de poca respuesta a la quimioterapia convencional y de presentacion
metastésica a linfonodos regionales en un canino hembra proveniente de la ciudad
de Monteria (Cérdoba), diagnosticada mediante multiples citologias, histopatologia
e inmunohistoquimica; la cual tuvo excelente respuesta a la utilizacion de

lomustina como alternativa quimioterapéutica para la quimioresistencia.

La lomustina es un agente antineoplasico de amplio uso en diversas neoplasias de
origen histiocitico, su mecanismo de accion aun no esté bien dilucidado pero se ha
hipotetizado que actia como un agente alquilante involucrando mecanismos como
la carbamilacion y la modificaciéon de proteinas celulares y de esta manera
inhibiendo la sintesis de ADN y ARN (34). El protocolo recomendado para su uso
en diferentes neoplasias se basa en una dosis de 50 a 90 Mg/M? cada 2 a 6

semanas via oral.

Los efectos adversos mas comunes con su uso son la apariciébn de anemia,
trombocitopenia, leucopenia, y hepatotoxicidad los cuales pueden observarse de 1
a 6 semanas después del inicio del tratamiento, en el caso expuesto se observa la
presencia de anemia normocitica-hipocromica leve regenerativa con presencia de
2% de reticulocitos, leucocitosis neutrofilica sin desviacion a la izquierda leve y
trombocitopenia marcada con plaquetas en 101x10°Cels/ pL después del tercer
ciclo de lomustina, estos hallazgos se relacionan con los efectos adversos
descritos en la literatura. debido a estas alteraciones hematoldgicas se decidid
suspender el tratamiento hasta normalizar el conteo plaquetario como es indicado
en la literatura cientifica(34). Al finalizar el periodo de espera de 4 semanas se
realiz6 un nuevo estudio hematolégico a la paciente en el cual no se observaron

anormalidades permitiendo continuar con el tratamiento hasta su finalizacién.



Al conocimiento de los autores y los especialistas involucrados en el caso, la
lomustina no ha sido reportada como una terapia quimioterapéutica utilizada en
TVTc, durante la busqueda bibliografica aunque no se encontraron reportes de su
uso en TVTc, si se observd una buena cantidad de reportes que indican su uso
como terapia de eleccion en diferentes tumores de origen histiocitico como el
Sarcoma Histiocitico (38), el Histiocitoma Cutaneo (39), y el Mastocitoma (40).
Familia celular de la cual hace parte el tumor venéreo transmisible canino. Aunque
el mecanismo de accién de la lomustina no ha sido completamente dilucidado(34)
se pudo extrapolar su funcionalidad en TVTc al ser una neoplasia de origen
histiocitico, linea celular en la cual se ha observado un adecuado efecto

guimioterapéutico por parte de la lomustina.

Conclusiones.

La presentacion de este reporte de caso expone la administraciéon de Lomustina
como una alternativa efectiva para el tratamiento de TVTc de presentacion
metastasica 0 de poca respuesta a la quimioterapia convencional. Aunque a
conocimiento de los autores no existe literatura cientifica que indique su uso en el
tratamiento de TVTc, si se observaron reportes de su uso en el tratamiento de
otros tumores de la linea histiocitica lo que permiti6 extrapolar su uso al
tratamiento del TVTc que afectaba a la paciente como ultimo recurso terapéutico y
de esta manera demostrando la recuperacién anatomica y la eliminacion total de la

neoplasia que afectaba a la paciente al termino del tratamiento con lomustina.

la presentacion de esta caso permite generar una hipétesis de investigacion sobre
el uso de lomustina en TVTc de mala respuesta a la quimioterapia convencional
descrita en la literatura cientifica lo cual abre la puerta a la realizacion de estudios
de investigacion en el futuro, que podran permitan la realizacion protocolos de
tratamiento para el TVTc metastasico y quimioresistente incluyendo el uso de
lomustina y abriendo asi la posibilidad de recuperacién de estos pacientes los



cuales probablemente presenten altos riesgos quirdrgicos o generen altos costos

con tratamientos alternativos como la cirugia, la crioterapia y la radioterapia.

El trabajo ademas recopila informacidn sobre el estado actual de la patologia en la
region colombiana con la cual se puede concluir que el TVTc es una neoplasia de
alta presentacion en la region, siendo mayor su presentacion en las zonas rurales
en donde se puede observar una alta poblacion de caninos callejeros no castrados
y por lo tanto convirtiéndose en una patologia de alta importancia para la salud
publica de la poblacion canina de la region.

Se pudo determinar con la informacién expuesta la baja presentacion o la poca
publicacién de casos de TVTc metastasico y quimio resistente en la regién, esto
probablemente se deba a que la percepcion de la patologia entre los médicos
veterinarios sea la de una patologia de facil tratamiento o de poca relevancia para
la poblacion canina o debido a que no se concluye con un adecuado uso de las
ayudas diagnosticas la presencia de TVTc metastasico en la regién. Ademas se
recopilo informacion sobre métodos terapéuticos alternativos tales como la
inmunoterapia y nuevas formas farmacoldgicas dando asi informacién novedosa al

clinico veterinario expuesto a este tipo de casos.
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