Articulo de investigacion

MEDICINA VETERINARIAYZOOTECNIA

Alternative treatments in transmissible venereal tumor

in canines

Tratamientos alternativos en tumor venéreo transmisible en

caninos

Tratamentos alternativos em tumor venéreo transmissivel em

caninos

Isabella Geraldine Quiroga Sanchez " =980 Alpa Cristina Espinosa Nunez 2 90; Frank Harry Suéarez

Sanchez 3 0ORCD

Fecha correspondencia:
Recibido: 7 de junio de 2020.
Aceptado: 24 de noviembre de 2020.

Forma de citar:

Quiroga Sanchez IG, Espinosa
Nunez AC, Sudrez Sanchez FH.
Tratamientos alternativos en tumor
venéreo transmisible en caninos.
Rev. CES Med. Zootec, 2020; Vol 15
(3): 25-40.

Open access

© Copyright
Creative commaons

Ethics of publications

Peer review

Open Journal System

DOI: http://dx.doi.org/10.21615/
cesmvz.15.3.2

ISSN 1900-9607

Filiacion:
* Autor para correspondencia: Alba

Cristina Espinosa Nunez. Carreo
electronico: a-criss@hotmail.com

Comparte

OB B

Abstract

Transmissible Venereal Tumor (TVT) is a common canine neoplasia; it is
mainly located in the genital mucosa. This pathology is highly contagious
and can be transmitted by direct contact cell transplantation from a diseased
to a non-diseased mucosa. It is primarily diagnosed by cytology and its
treatment is chemotherapy being the vincristine sulfate the medicine of
choice. The Vincristine has a high rate of effectiveness and low recidivism;
however, this alternative has important side effects. The treatment with
Vincristine could cause primarily digestive upset, hematological, and ner-
vous diseases. The objective of this work is to determine the efficacy and
performance of alternative therapies for the treatment of TVT, firstly, with
an autohemoterapy protocol, and using an immunotherapy treatment with
yatrenic acid and casein, which acts in the animal's immune system and
causes the same organism to eradicate the tumor.

Keywords: autohemotherapy, immunotherapy, chemotherapy, TVT.

Resumen

El Tumor Venéreo Transmisible (TVT), es una neoplasia comun de la es-
pecie canina, se localiza principalmente en la mucosa de los genitales; es
altamente contagiosay es la Unica que puede ser transmisible mediante el
trasplante celular por contacto directo. Se diagnostica por estudio citoldgico
y su tratamiento es la quimioterapia con sulfato de vincristina, farmaco
de eleccion por tener un alto porcentaje de efectividad y baja recidiva; sin
embargo, se han descrito efectos adversos como trastornos digestivos,
hematicos y nerviosos por parte de la poblacion tratada. El objetivo de
este trabajo es dar a conocer la efectividad y comportamiento de otras
alternativas para el tratamiento de TVT,; primero con un protocolo de auto-
hemoterapia y el otro mediante la inmunoterapia con dcido yatrénico mas
casefna, que actlan sobre el sistema inmunolégico del animal, haciendo
que sea el mismo organismo quien realice la eliminacién del tumor.
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Resumo

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT), € uma neoplasia comum da espécie canina,
localiza-se principalmente na mucosa dos genitais; é altamente contagioso e é o
Unico que pode ser transmitido por transplante de células de contato direto. E diag-
nosticado por estudo citolégico e seu tratamento é a quimioterapia com sulfato de
vincristina, a droga de escolha por apresentar alto percentual de eficacia e baixa
recorréncia; entretanto, efeitos adversos como distirbios digestivos, sanguineos e
nervosos foram relatados na populacao tratada. O objetivo deste trabalho é apresentar
a eficacia e o comportamento de outras alternativas para o tratamento do TVT, a
primeira com um protocolo de auto-hemoterapia e a outra por meio de imunoterapia
com acido yatrénico mais caseina, que atuam no sistema imunoldgico do animal,
fazendo com que o mesmo organismo realize a retirada do tumor.

Palavras-chave: autohemoterapia, inmunoterapia, quimioterapia, TVT.

Introduccion

El Tumor Venéreo Transmisible (TVT), Es un tumor por transmision sexual, ocupa el
primer lugar de neoplasias en érganos genitales', afecta principalmente la pobla-
cion canina de animales callejeros por la baja o nula implementacién de campanas
de esterilizacion y la falta de una legislacién sobre las condiciones sanitarias en esta
especie.

ELTVT clinicamente puede afectar pene, prepucio, canal vaginal y vulva. Se presenta
con descargas sanguinolentas, olor desagradable y masas visibles solitarias o con
multiples lesiones internas’. La exfoliacion y trasplante de células neoplasicas es la
via principal de transmision en mucosa genital, nasal u oral, durante el apareamiento,
mordedura, rascado o lamido de los genitales afectados™.

El uso de protocolos quimioterapéuticos para el tratamiento del TVT puede producir
falta de apetito, alopecia insignificante, vomito y diarrea principalmente’®. Se ha docu-
mentado la toxicidad hematolégica, neuroldgica y dermatoldgica en perros tratados
con sulfato de vincristina; puede producir anemia, trombocitosis, leucopenia y lin-
fopenia por mielosupresion transitoria en comparacion con otros citostaticos*?. Por
otra parte los citostaticos pueden afectar la espermatogénesis produciendo a corto
y mediano plazo una disminucién de la concentracion espermatica y del porcentaje
de espermatozoides con motilidad progresiva asi como un incremento de las mor-
foanomalias®®, por lo que se podria deducir una posible infertilidad de los machos
sometidos a dicho procedimiento lo que hace actualmente necesaria la busqueda
de protocolos menos agresivos pero que tengan una alta efectividad en la regresion
del tumor.

Se considera al TVT un tumor antigénico capaz de inducir la sintesis de anticuerpos
por lo que la capacidad de respuesta inmunoldgica del paciente es importante en la
inhibicién del crecimiento y la expansion de la neoplasia. Al presentar altos niveles
de células T e infiltracién de macrofagos y plasmocitos durante la fase de regresion,
se deduce que en los animales inmunodeprimidos se facilita el crecimiento y la me-
tastasis, por lo tanto, hay una importancia significativa con el uso de inmunoterapia
adyuvante para el control de la enfermedad’. En la medicina veterinaria contempo-
ranea, cada vez son mayores las lineas de pensamiento practico que procuran el uso
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de medicamentos alternativos a los tradicionales alopaticos oncolégicos, por sus
numerosos efectos adversos. Con esta investigacién se busca realizar un analisis
comparativo de los efectos, ventajas y desventajas de tres protocolos terapéuticos
para el tratamiento del TVT. Uno mediante la implementacién de autohemoterapia,
otro con acido yatrénico mas caseina, con los cuales se busca estimular el sistema
inmunoldégico del paciente, permitiendo que sea capaz de eliminar el tumor, minimi-
zando efectos secundarios, si se compara con el protocolo quimioterapéutico habitual
con sulfato de vincristina.

Tumor venéreo transmisible. El tumor venéreo transmisible es conocido también
como sarcoma infeccioso, granuloma venéreo, linfosarcoma transmisible, condiloma
canino o tumor de Sticker. Es un tumor benigno de los caninos donde los perros
callejeros son los que presentan mayor predisposicion al contagio debido a que la
transmisién es mediante el coito, afectando principalmente los genitales externos'y
algunas veces los internos'®. Sin embargo, la malignidad fue cuestionada por Moulton
en 1978 al confirmar en su estudio que el TVT es histolégicamente una neoplasia
maligna. Las células de este tumor contienen de 57 a 62 cromosomas en lugar de
los 78 que corresponden a las células caninas normales, lo que confirma su particular
caracter transmisible.

Etiologia. En el estudio realizado por Tricca (2003), menciona que aun se desconoce
si la verdadera etiologia es de origen retroviral o no, por el hallazgo de inclusiones
citoplasmaticas en las células tumorales® y anade que a pesar de ser benigna puede
ser severa dependiendo de la ubicacién y el tamano del tumor, condicion que podria
llegar a comprometer la vida del animal.

La principal via de transmisién es por contacto con la mucosa genital infectada,
o mediante el trasplante de células neoplasicas exfoliadas; esta accién se realiza
principalmente durante el apareamiento, sin embargo, durante el lamido, rascado o
mordedura también puede trasplantarse lo que se facilita por la presencia de cual-
quier lesion en la mucosa sana'®,

Una vez implantado, su aparicién genital sera evidenciada entre 15 a 60 dias y puede
tener un crecimiento lento o ser rapidamente invasivo. Segin Cohen (1985) el sis-
tema inmunoldgico del huésped actia sobre el tumor inhibiendo su crecimiento y
metastasis, ya que en animales jévenes e inmunodeprimidos esta patologia se pre-
senta con mayor frecuencia. Se ha encontrado metastasis en tejido subcutaneo, piel,
nddulos linfaticos, mucosa ocular, nasal y oral, amigdalas, higado, bazo, peritoneo,
cerebro y huesos largos, en menos de 5-17% de los casos reportados®®?’,

Los signos clinicos varian de acuerdo a la localizacion del tumor. La presentacion
genital tiene una descarga vulvar o prepucial hemorragica. Dicha descarga debe
diferenciarse de las ocasionadas en las uretritis, cistitis o prostatitis?’. La descarga
en las hembras puede a veces atraer machos y ser confundida por los duenos con
el estro®, agravando la enfermedad ya que no recibe tratamiento oportuno. General-
mente en el macho las lesiones se ubican en la base del pene, mucosa prepucial o
glande y la presentacion del tumor en hembras se localiza en el vestibulo o canal
vaginal. A la inspeccidn se observan pequenos nédulos rojos o rosados, de tamano y
cantidad variable. Los solitarios van de 1 a 3 mm de diametro, mientas que los mul-
tiples se unen formando una gran red hemorragica parecida a una “coliflor” y cuyo
tamano varia de 5 a 7 cm de diametro, con lesiones subcutaneas multiloculares de
hasta 15 cm?,
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Otros signos destacados son el prurito y cambios en el comportamiento; en don-
de algunas veces los pacientes pueden tornarse apaticos, agresivos, letargicos o
anoréxicos. En los casos mas avanzados, con la progresion del tumor perineal, se
puede observar la retencién urinaria y bacteriuria debido a que causan la oblitera-
cion del meato urinario externo®.

Al examen citoldgico las células tipicamente son redondeadas a poliédricas, con un
delgado citoplasma eosinofilico con presencia de vacuolas citoplasmaticas bien de-
finidas y claras y un nucleo redondo hipercromatico con 1-2 nucléolos y un nimero
moderado de figuras mitdticas, la relacién entre nucleo y citoplasma es grande®.
Histoldégicamente el TVT es un tejido homogéneo de células de origen mesenquimal
gue crece en hileras. También se ha encontrado con frecuencia infiltrado de linfoci-
tos, células plasmaticas, macrdéfagos y haces de colageno. Situacion que ayuda a la
diferenciacion de los mastocitomas, histiocitomas o linfornas malignos®.

El diagndstico se logra por medio del examen fisico y hallazgos citolégicos de células
exfoliadas obtenidas por medio de hisopados, raspados o improntas del tumor'? Las
células TVT que carecen de vacuolas pueden ser facilmente confundidas con las de
otros tumores de células redondas. La apariencia morfoldgica y la localizacién del
tumor, generalmente ayuda al diagndstico.

Dentro del tratamiento recomendado esta la cirugia, radioterapia, inmunoterapia,
bioterapia y quimioterapia. La cirugia es usada comunmente para el tratamiento de
tumores pequenos solitarios y localizados, sin embargo, la reincidencia esta entre el
58% y el 68% de los casos tratados?’. La cirugia podria dar una respuesta favorable
a largo plazo sin embargo ademas del porcentaje en la recurrencia el procedimiento
quirdrgico tiene varios efectos indeseados en el paciente'. La electrodiéresis se
realiza en menos tiempo y con menos hemorragia durante la cirugia, sin embargo,
existen desventajas como la posibilidad de retraso en la cicatrizacion y la formacion
de tejido fibroso, produciendo una deformacién en los dérganos genitales'. Con la
bioterapia usando bacilo de Calmette-Guérin (BCG)?’ se obtienen buenos resultados,
pero un alto porcentaje de recurrencia®.

El tratamiento mas efectivo es la quimioterapia mediante el uso del sulfato de vin-
cristina’ en dosis de 0,5-0,7mg/m2 de &rea de superficie del cuerpo o 0,025 mg/kg,
IV semanalmente’®'>¢ La involucion es gradual y aunque es significativa desde la
primera sesién se puede necesitar desde 2 a 8 sesiones, dependiendo del tamano
del tumor. Seglin Ramirez, et al. (2011), después de la segunda aplicacion se observd
regresion de aproximadamente el 50% de la masa tumoral y 10 dias después de la
5 aplicacién no se observaba lesiones en la mucosa. De acuerdo con Sousa, et al.
(2000) la vincristina ejerce sus efectos citotoxicos interfiriendo con los microtibulos
gue forman los husos mitéticos durante la metafase, interrumpiendo el ciclo celular,
se resume la accién de vincristina en el bloqueo y la interrupcion de la metafase
mitdtica. Como agente citostatico, la vincristina puede causar mielosupresion (leu-
copenia) y efectos gastrointestinales como vomitos en 5-7% de los casos, asi mismo
se ha descrito la paresia como efecto colateral'. De la misma manera debido al ex-
travasado por la aplicacion IV, puede presentar lesiones de piel, produciéndose una
necrosis de la zona con costras.

Por otra parte, muchos de estos medicamentos son téxicos, cancerigenos y mutage-
nicos. Es asi que se debe realizar el manejo de estos farmacos con las medidas de
bioseguridad y evitar el contacto accidental con la piel 0 mucosas ya que estos pueden
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causar irritaciones, Ulceras, mielosupresién, cancer, entre otros como lo menciona
Morrison (1998).

Como tratamientos alternativos se dispone a usar

Autohemoterapia

La autohemoterapia se introdujo como un intento terapéutico por Ravaut, alrededor de
1910 y desde entonces se ha utilizado en varias patologfas, tanto en el hombre como
en los animales?’. También se conoce como terapia de suero, inmunoterapia, trans-
fusion de sangre o auto-transfusion administrados via endovenosa, intramuscular o
subcutdnea®. El proceso es la extraccidén de sangre por puncion venosa y su pronta
administracion por la via elegida?. El procedimiento se puede comparar con la apli-
cacion de una vacuna autdégena actuando en la estimulacion de la respuesta inmune
del cuerpo?*'™. Se cree que la autohemoterapia promueve un estimulo proteinico
no especifico y, en los casos de enfermedades inflamatorias crénicas, promueve la
reactivacion organica?’, los productos de la degradacién de eritrocitos son conocidos
por estimular la eritropoyesis y activar el sistema inmune, lo que permite el man-
tenimiento de homeostasis®'. La administracién intramuscular de sangre autéloga
después de la cirugia, tiene un efecto estimulante sobre el sistema reticuloendotelial
y el sistema nervioso simpatico, aumentando la actividad y resistencia del tejido?".
Se observo que la autohemoterapia era eficaz contra la papilomatosis cutanea bovina
en diez animales comparados con un grupo control®'.

Cuando la sangre se administra en los tejidos fuera de la circulacion, actia como un
cuerpo extrano. La sangre al extraerla y ponerse en contacto con una jeringa, sufre
cambios fisicos y quimicos, y también cabe senalar que se trata de una “sangre
hipoxica”, con una pequena concentracién de oxigeno venoso, estos factores contri-
buyen a los cambios en la composicidn de la sangre, convirtiéndola en una proteina
extrana. Esta proteina a su vez activa el sistema reticulo endotelial, compuesto de
macrofagos que se encuentra en varios lugares del cuerpo, y son responsable de
la extraccién de cuerpos extranos y restos celulares, como este sistema muestra
intensa capacidad de fagocitosis y lisis de sustancias extranas al organismo, puede
ser activado para actuar sobre las células neoplésicas del TVT?,

Acido yatrénico mas caseina. La administracion parenteral de sustancias proteicas
tal como la caseina produce un aumento de los leucocitos circulantes, no porque se
produzca una estimulacion para la produccién de estos elementos celulares, sino
por una incorporacion de leucocitos al torrente sanguineo ya existentes en dérganos
linfoides (Aiazzi et al,, 1969 en Sali, 2010), la administracion de peptonas en el curso
de una enfermedad infecciosa modifica el cuadro de los glébulos blancos, especifica-
mente reduciendo el numero de los eosindfilos a favor del nimero de los monocitos
(Ballarini, 1972 en Sali, 2010).

Puede afirmarse que después de una administracion de sustancias proteicas en el
organismo pueden observarse principalmente los siguientes cambios: aumento del
numero de leucocitos, fagocitosis fortalecida y reforzamiento del estado inmunolo-
gico en su totalidad®®. El 4cido yatrénico compuesto derivado del yodo, administrado
via parenteral tiene efectos especiales, este material terapéutico tiene caracteristicas
interesantes. En general aumenta el numero de leucocitos y estimula el sistema
linfatico, con lo que incrementa la capacidad de defensa inmunoldgica, incrementa
la diuresis y las secreciones, especialmente las bronquiales y conduce a moderado
descenso de la presion arterial. Segun diferentes autores, este efecto es producto
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de una accion directa sobre la masa sanguinea (disminucién de la viscosidad y de
la conductividad eléctrica) o sobre los vasos periféricos (dilatacion y aumento de la
permeabilidad en ciertas zonas). Estos efectos pudieran estar relacionados con un
proceso de estimulacién general lento que el yodo ejerce sobre el metabolismo. De
esto se derivan cambios generales, pérdida de peso, desintoxicacién, efectos anti
arterioescleréticos y se activa la sanacion de danos histoldgicos, especialmente en
tejidos créonicamente inflamados (Aiazzi et al, 1969 en Sali, 2010). Normalmente no
se espera que el efecto anti granulomatoso se deba a un efecto antiséptico sobre los
microrganismos. Por otra parte, se les da una creciente importancia a los efectos
locales sobre los granulomas (Goodmann y Gilmann, 1970 en Sali, 2010). El yodo
también es necesario para un sistema inmunoldgico saludable y tiene muchos be-
neficios terapéuticos que incluyen propiedades antibacterianas, antiparasitarias, an-
tivirales y anticancerosas. El yodo es un nutriente contra el cancer que promueve la
apoptosis cuando se toma en dosis muy superiores a la dosis diaria recomendada?®.

Materiales y métodos

Localizacion

El presente trabajo se realiz6 en la ciudad de Florencia, capital del departamento del
Caqueta, la cual se encuentra ubicada en el piedemonte de la cordillera Oriental de
Colombia. Posee una extension total de 2.292 km?, area urbana de 14.56 km?, rural
de 2.277 km?; altitud de la cabecera municipal de 242 msnm, y temperatura media
de 27 °C (Alcaldia de Florencia, 2013).

Aval del comité de ética
Avalado por el comité de ética de la universidad de la Salle el 6 de Junio de 2014,
consecutivo 95.

Poblacion y Muestra

Para el desarrollo de la investigacion se seleccion6 una muestra de caninos para
cada tratamiento correspondiente. El estudio se realiz6 en 45 perros diagnosticados
positivos a Tumor Venéreo Transmisible mediante citologia y sin signos evidentes de
otras patologias.

Se utilizaron 45 perros de diferentes razas, machos y hembras, de 1 a b anos, entre
10-30 kg de peso con diagndstico clinico de TVT Unicamente con presentacion genital
con masas de maximo 5 cm de largo, ancho y/o profundo; diagnosticados mediante
examen citolégico usando la técnica de frotis o improntas. El total de animales se
distribuyo al azar en tres grupos iguales y a cada grupo se le asigné un protocolo
diferente para el tratamiento del tumor, quedando de la siguiente manera: Grupo 1,
15 perros en grupo control tratados con sulfato de vincristina; Grupo 2, 15 perros
tratados con autohemoterapia; Grupo 3, 15 perros tratados con acido yatrénico mas
caseina.

Método

Grupo 1: tratados con sulfato de vincristina usando 0,025 mg/kg, via intravenosa con
aplicaciones cada 8 dias, hasta la regresion total del tumor de 2 a 8 semanas 9-11-5.
Grupo 2, tratados con autohemoterapia, tomando 0,5 ml de sangre de la vena cefalica,
safena o yugular e inyectando inmediatamente via intramuscular profunda en los
grupos musculares semimembranoso y semitendinoso situados en la zona del muslo,
también se usaron los musculos paraespinales lumbares, con aplicaciones cada 7
dias. Grupo 3, tratados con acido yatrénico 2,34 gr mas caseina 5 gr por 100 ml; a
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dosis de Tml por cada 10 kg via subcutanea cada 3 dias, hasta por 8 semanas. Si al
dia 60 no habia evolucion en los tratamientos alternativos (autohemoterapia o acido
yatrénico mas caseina), o no se vio evolucion favorable en los primeros 15 dias de
la terapia, estos fueron finalizados y el paciente entrd a terapia con el tratamiento
tradicional.

Antes de iniciar los tratamientos, durante y al finalizar estos, se tomaron citologias,
se midio el tumor y se hizo examen clinico para evaluar la evolucién del paciente,
asi mismo se realiz6 el cuadro hematico, ALT, creatinina y uroanalisis para valorar la
incidencia de los protocolos sobre estos valores de referencia (Tabla 1).

Tabla 1. Examenes para evolucion del paciente.

Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia
15 21 30 38 45 51 60

(=]
-~
[

Examen clinico

Medicién del tumor

Citologia

Cuadro Hematico

Creatinina
ALT

Uroandlisis

X IX | X | X | X |X|X |
XXX | X | X | X|X|=
XX | X | X | X |X|X
XX | X | X | X |X|X

Con estos exdmenes y parametros se pretende evaluar la efectividad de los trata-
mientos propuestos, como también la incidencia que estos pueden llegar a tener en
cada paciente. Por medio del examen clinico se determinaran parametros fisiolégicos
0 signos que presenten los pacientes; los cambios en el tamano del tumor se evaluaran
semanalmente para determinar la evolucion del paciente segun el tratamiento, en la
citologia se realiz6 el recuento de células tumorales y leucocitarias cuya muestra
se tomd por impronta o frotis y se tind con dift quick, se hizo el conteo a 40x por 10
campos y se tomo un promedio correspondiente. Con el cuadro hematico se pretende
evaluar el estado inmunolégico y hematoldgico del paciente antes, durante y al fina-
lizar el tratamiento a eleccion. Finalmente, con la medicion de enzimas en sangre
se quiere evaluar funcionalidad hepatica y renal complementada con el uroanalisis.

Disefio estadistico

Unidad muestral: Canis lupus familiaris. Se realizé un modelo estadistico de regresion
para el tamano del tumor, un modelo factorial 3 X 3 para los pardmetros sanguineos y
prueba de chi cuadrado para los signos clinicos. Los resultados fueron analizados con
el programa estadistico Statistix 8 y con Excel.

Resultados

Se realizaron tratamientos en 45 perros, 15 animales para cada protocolo. Asi mismo
se hicieron mediciones semanales del tumor, en la figura 1 se muestra el porcentaje
de permanencia del tumor durante los 60 dias de tratamiento.
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Porcentaje permanencia del tumor
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Figura 1. Promedio por porcentaje restante del tumor durante
los tratamientos.

Se observé que los tres tratamientos son efectivos en la reduccion del tumor, sin
embargo, el sulfato de vincristina es el que mas rapidamente actua en la regre-
sion del mismo. Al realizar un analisis de los datos con Excel usando un modelo de
regresion, obtenemos que el tumor disminuye 0,47 cm?® diarios usando sulfato de
vincristina; usando acido yatrénico mas caseina disminuye de tamafno en 0,32 cm?
diariamente, finalmente con el protocolo de autohemoterapia observamos una re-
duccién de 0,07 cm? estadisticamente no significativa.

En la figura 2 se puede observar el comportamiento de regresion del tumor para cada
grupo, y la eficacia en cada uno.

REGRESION TUMOR
1200
599 999
351 97.8 98.8 99.3 995 = #
100.0 e
B2EB B21 B23
v - s
80.0
-
U0 638 63.3 63.3
40.0
200
00
-20.0
1 8 15 21 30 38 45 51 60
=S /INCRISTINA 0.0 304 83.3 851 97.8 98.8 99.3 89985 989 999
e YATREN 00 35 35.3 53.9 67.4 75.9 817 B2B B2.1 B23
= AUTOHEMO 00 71 35.4 459 518 57.0 63.0 63.8 63.3 63.3

Figura 2. Comportamiento regresién del tumor.
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Se observo una alta efectividad con el tratamiento de sulfato de vincristina siendo
eficaz en un 99,9% de los casos tratados con el farmaco, seguida por el acido yatré-
nico mas caseinaenun 82,3% de los casos y una efectividad media con el tratamien-
to con autohemoterapia llegando a un 63,3%.

Analizando las muestras sanguineas de los tres grupos, se encontrd disminucién de
leucocitos en el grupo de vincristina y el grupo de acido yatrénico mas caseina. Se
llevd a cabo con el programa Statistics un arreglo factorial en el cual demostré que
hay diferencias estadisticamente significativas entre grupos por medio de la prueba
de Tukey, en la cual se aprecia que el grupo de acido yatrénico mas caseina tiene
el menor nimero de leucocitos en promedio, sin salir de los rangos normales por
lo cual ese hallazgo no es significativo, en el grupo de autohemoterapia se observa
un aumento ligero de los leucocitos. No hubo cambios significativos en cuanto al
conteo de neutroéfilos, monocitos, basoéfilos y linfocitos en cuanto a eosindfilos con
la autohemoterapia hacia el dia 30 hay un aumento significativo de los eosinéfilos
saliendo de los valores de referencia, con el sulfato de vincristina se observa un
leve aumento hacia el final del tratamiento manteniéndose dentro de los rangos de
referencia, finalmente con acido yatrénico mas caseina se evidencia que al inicio de
la administracién esta encima de los valores de referencia pero va disminuyendo. La
prueba de Tukey muestra que hay diferencias significativas entre los 3 grupos, sin
embargo, no hay diferencias significativas entre periodos.

HEMATOCRITO

40,00
39,00
18,00

37,00

36,00
35,00
34,00
53,00
w— P ROMEDMO HTO VIN IRG3 37,79 16,63

— PROMED IO HTO YATREN 15,95 15,77 19,47

e PROMED D HTO AUTO 17,08 17,95 17,43

Figura 3. Comportamiento del hematocrito durante la administracién
de los tratamientos.

En la figura 3, analizando las muestras sanguineas de los tres grupos, los valores
se encuentran dentro de los rangos de referencia. La prueba de Tukey no muestra
diferencias significativas entre grupos.
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Figura 4. Comportamiento de la ALT durante la administracion de los
tratamientos.

Ninguno de los valores recolectados de ALT esta fuera del rango reportado. Pero se
puede resaltar que con la administracion de acido yatrénico mas caseina hubo una
disminucion de estos valores, con la prueba de Tukey se muestra que el grupo de
acido yatrénico mas caseina tiene diferencias significativas frente a los otros grupos

tratados.

CREATININA
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1,20
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0,80 S ——
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oo 0 1 30
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YATREN i " 8
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PVEDIC CREATIN M 1,44 085 0,71
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Figura 5. Comportamiento de la creatinina durante la administracion
de los tratamientos.

En la figura 5 se puede observar que con el tratamiento de autohemoterapia hay
una disminucién en la creatinina, este grupo inicié muy cerca del limite superior,
pero durante el tiempo disminuyd y se mantuvo, segun la prueba de Tukey no hay
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
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Figura 6. Comportamiento densidad urinaria durante la administracion
de los tratamientos.

En la figura 6 se observa que hay una leve disminucion de la densidad urinaria en
los tres grupos, segun la prueba de Tukey no hay diferencias significativas entre los
grupos y los valores estan dentro de los rangos reportados.

Segun la prueba de chi cuadrado para el vomito se observa que en el grupo donde
mas se presentaron fue el tratado con sulfato de vincristina un total de 21 repeticio-
nes, en el grupo tratado con acido yatrénico con caseina solamente se present6 un
caso, en el grupo con autohemoterapia no se observaron casos, se evidencian dife-
rencias significativas entre los grupos con un P=0,000, si se compara con relacion
al tiempo a excepcién de la primera medicién, se observan casos durante todos los
periodos.

Para el signo de caida del pelo se observé en el grupo de sulfato de vincristina se
presentaron 64 repeticiones, seguido por el grupo de autohemoterapia con b4 repe-
ticiones y en el menor numero de casos en el grupo de acido yatrénico mas caseina
con 14 repeticiones, se evidencian diferencias significativas con un P=0,000, si se
compara durante el tiempo se observa que durante todos los periodos se presentaron
casos y no hubo diferencias significativas entre los periodos.

Con el tratamiento de sulfato de vincristina se observaron 20 reportes de decaimiento
y un caso en el grupo de autohemoterapia, en el grupo tratado con acido yatrénico
mas caseina no se observaron casos, se evidencian diferencias significativas con
un P=0,000, en relacién con el tiempo se observa que la mayor parte de los casos
sucede al dia 8, sin embargo, se presenta durante todos los periodos.

La prueba muestra que en el grupo de sulfato de vincristina se presenté la mayor
cantidad de casos de inapetencia un total de 27 repeticiones, seguido por el grupo
de autohemoterapia con 8 reportes, finalmente en el grupo de acido yatrénico mas
casefna no se presentaron casos, se evidencian diferencias significativas con un
P=0,000, con relacién a los periodos de tiempo se evidencian casos en todos los
periodos, aunque hay una tendencia a disminuir con el paso del tiempo.
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La presencia de sangre en orina reporta 79 casos con el tratamiento de autohemo-
terapia, seguido del grupo tratado con sulfato de vincristina con 47 reportes, en el
grupo de acido yatrénico mas caseina se presentaron 38 casos, se evidencian dife-
rencias entre los grupos con un P=0,000, con relacion al tiempo se observa que al
avanzar el uso de los tratamientos van disminuyendo los reportes de presencia de
sangre en orina, sin ser eliminados completamente.

La presencia de bacterias en orina reporta 57 casos con el tratamiento de autohe-
moterapia, seguido del grupo tratado con sulfato de vincristina con 55 reportes y el
grupo de acido yatrénico mas caseina con 50 repeticiones, no se evidencian diferen-
cias entre los grupos con un P=0,5478, con relacion al tiempo se evidencia que al
inicio van disminuyendo, pero al llegar al dia 15 vuelve a aumentar la presencia de
bacterias en orina, permaneciendo durante todo el tiempo del estudio.

Discusion

Segun los resultados obtenidos, se logra confirmar que la administracion de sulfato
de vincristina reducira el tamano del tumor en menor tiempo, comparado con los
tratamientos alternativos, teniendo una reduccién de 0,47 cm? por dia, sequido por
el grupo al cual se le administré acido yatrénico mas caseina con una reduccion de
0,32 cm? por dia y el grupo tratado con autohemoterapia tuvo una reduccién diaria
deltumor de 0,07 cm?, siendo la efectividad de los tratamientos de 99,9% con sulfato
de vincristina, 82,3% con acido yatrénico mas caseina y un 63,3% usando autohe-
moterapia.

Durante la administracion de los tratamientos se evaluaron distintos parametros en
las pruebas de laboratorio, donde todos los valores se encontraron entre los rangos
de referencia y no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos, a excepcién de los eosinofilos donde si se encontré diferencias entre los
grupos, ademas de un aumento de estas células por encima del rango en el grupo
tratado con autohemoterapia, esta variacion se podria explicar cdmo una reaccion
alérgica al administrar sangre modificada que es reconocida como un componente
extrano?.

En los signos clinicos observados, se perciben diferencias marcadas en cada tra-
tamiento; el vémito se evidencia en la mayoria de los casos con el tratamiento de
sulfato de vincristina como ha sido reportado por Sousa y colaboradores en el 2000,
la caida del pelo se observa durante todos los periodos, con el uso de sulfato de
vincristina en contraste se resalta que el grupo tratado con acido yatrénico mas
caseina tiene menor nimero de casos de caida de pelo incluso mejorando durante
el tiempo™. El decaimiento fue reportado principalmente en el grupo de sulfato de
vincristina; de igual forma los casos de inapetencia que se observaron en mayor
medida en el grupo tratado con el mismo medicamento, en menor proporcion la ina-
petencia se presenté en el grupo de autohemoterapia y no se encontraron reportes
con el uso de acido yatrénico mas caseina.

Para los parametros observados en el uroanalisis, se reporté la presencia de sangre
en todos los grupos, con énfasis en el grupo tratado con autohemoterapia, al igual
gue la presencia de bacterias en orina donde la mayoria de casos se evidenciaron
con el mismo tratamiento; sin embargo al pasar el tiempo, los pacientes con estos
signos fueron disminuyendo, esto puede ser explicado por la presencia del tumory
por la forma de tomar la muestra, como la disminucion es mas lenta con el trata-
miento de autohemoterapia se explicaria que la mayoria de reportes se observen
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con este tratamiento. Con el uso de los tratamientos alternativos se podrian evitar
los efectos adversos y proteger al paciente de otras alteraciones secundarias al uso
de citostaticos.

Cabe resaltar que, aunque los tratamientos alternativos demoren mas tiempo para
lograr la regresion del tumor, son efectivos especialmente el acido yatrénico mas
caseina. Considerando que la disponibilidad del sulfato de vincristina es reducida
en la regién, el costo aumenta, adicionalmente se debe usar catéter, venoclisis, bu-
retrol y suero fisiolégico durante cada terapia lo que hace que el costo de la terapia
no sea accesible para algunos propietarios, en comparacion el acido yatrénico mas
caseina es mas economico por mililitro, adicionalmente solo requerira una jeringa
en cada aplicacion al igual que con la autohemoterapia, aungue con este ultimo la
efectividad es mucho menor.

Conclusiones

Se evidencia una mayor efectividad del 99,9 % con el uso de sulfato de vincristina
y disminucion en menor tiempo relacionada con las otras terapias utilizadas. Asf
mismo los efectos adversos son mayores con el uso de sulfato de vincristina princi-
palmente vémito, decaimiento, inapetencia y caida del pelo.

Se encontrd una reduccion del tamano tumoral en un periodo de tiempo mas largo
con una efectividad del 82,3% con el uso de acido yatrénico mas caseina, y ausencia
de efectos adversos con el uso del mismo y una efectividad del 63,3% con autohemo-
terapiay presencia de algunas reacciones adversas principalmente en el uroanalisis
como presencia de sangre y bacterias en orina, relacionadas con la permanencia del
tumor durante el tiempo de la terapia.

El costo por terapia usando acido yatrénico mas caseina es menor comparada con
sulfato de vincristina teniendo en cuenta materiales y restriccion del medicamento
en la zona y finalmente no se observaron cambios significativos de los parametros
sanguineos en ninguno de los tratamientos a corto plazo, se deberia evaluar cam-
bios hematoldégicos a largo plazo.

El 4cido yatrénico mas caseina puede ser una opcién viable de tratamiento en com-
paracion con las otras terapias estudiadas teniendo en cuenta la relacion entre costo,
efectividad y efectos adversos.
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