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RESUMEN

Se han realizado varios estudios retrospectivos para investigar la epidemiologia de
los tumores cutaneos presentes en perros. Estos estudios varian en términos de
recopilacion de datos, tamafio de la muestra, region geogréfica y tipos de razas. A
pesar de estas diferencias todos tienen el objetivo de dar a conocer la frecuencia
de estas neoplasias, asi como su comportamiento en relacion con la raza, edad'y
sexo en una region geografica especifica. Dentro de las neoplasias mas comunes
reportadas por estos estudios estéd el mastocitoma y el lipoma. El objetivo de este
trabajo es hacer un estudio epidemioldgico de las neoplasias cutaneas. Se realizo
un analisis de los datos de un laboratorio particular del 2017 al 2018, donde se
obtuvieron un total de 433 registros de neoplasias, de las cuales 263 (60.7%)
corresponden a neoplasias en piel. En cuanto al sexo no se obtuvo diferencia
estadistica. Las hembras presentaron asociacion a lipomas y los machos a
adenomas de glandulas hepatoides. Las neoplasias de mayor presentacion fueron
los mastocitomas con 53 casos (20%) y los adenomas de glandulas hepatoides 19
casos (7%). La edad de mayor presentacion fue a los 6 afios (11.3%). Los perros
de 0-3 afos tuvieron predisposicion a histiocitomas, de 4 a 7 afios a mastocitomas
y de 8 a 11 afos a lipomas. Los criollos fueron los mas afectados con 35 casos
(13%), seqguidos de los Bull Terrier Stanford con 22 casos (8%).

Palabras clave: Neoplasia, piel, benigno, maligno.



ABSTRACT

Several retrospective studies have been carried out to investigate the epidemiology
of skin tumors in dogs. These studies vary in data collection, sample size,
geographical region and type of breed. Moreover, in spite of these differences each
one has the objective of making the frequency known of neoplasms as well as their
behavior in relation to race, age and gender in a specific geographical region.
Within the most common neoplasms reported by these studies are mastocytoma
and lipoma. The aim of this work is to do an epidemiological study of skin
neoplasms. There was realized an analisis of the data of a particular laboratory
from 2017 to 2018, where there was obtained a whole of 433 records of
neoplasias, of which 263 (60.7%) correspond to neoplasias in the skin. In terms of
gender, no statistical difference was obtained. Females had an association with
lipomas and males with hepatoid gland adenomas. The neoplasias of major
presentation were mastocytomas with 53 cases (20%) and hepatoid gland
adenomas 19 cases (7%). The age of the highest presentation was 6 years
(11.3%). The 0-3-year-old dogs had a predisposition to histiocytomas, from 4-7
years to mastocytomas and from 8 to 11 years to lipomas. Creole dogs were the
most affected with 35 cases (13%), followed by the Bull Terrier Stanford with 22
cases (8 %).

Key words: Neoplasms, skin, benign, malignant.
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I. INTRODUCCION

En los Ultimos afios es incierto si aumentaron los casos de neoplasias
cutaneas o si se diagnostican mas, por el hecho de que los perros estan ocupando
un lugar més importante dentro de la familia. De acuerdo a una encuesta realizada
por grupo MARS® los perros dejaron de ser simples objetos, y ahora el 51% de
personas los consideran miembros de la familia y un 22% lo tratan como a un
“hijo”, esta investigacion también ubica a México como el quinto_pais con mayor
consumo de croquetas. Este cambio de perspectiva hacia los perros les ha
permitido que alcancen una edad mas avanzada, aunque esto viene ligado a

problemas propios de la edad como el desarrollo de neoplasias.

Ademas de la edad hay otros factores que intervienen en la evolucion de
neoplasias como, la genética que afecta a Boxers y Bulldogs, los cuales tienen
mayor predisposicion de presentar mastocitomas. El mastocitoma es una de las
neoplasias cutdneas con mayor frecuencia de presentacion. Otra razon del
desarrollo de neoplasias es el agua potable, que generalmente es la que se ofrece
a los perros, esta tiene cantidades minimas de arsénico, el cual la OMS lo
considera como un cocarcinogénico. Otro factor muy conocido es la radiacion
ultravioleta, en perros. se le atribuye el desarrollo de carcinoma de células
escamosas (CCE), hemangioma y melanoma. Estos se presentan principalmente

en perros de pelaje corto, con poco pigmento.

Los factores antes mencionados (edad, genética, alimentacion y radiacion
ultravioleta) producen una pérdida de la homeostasis celular, ocasionando un
crecimiento incontrolado de las células, las cuales son autosuficientes para

mantenerse, proliferar e incluso hacer metastasis.



[I. ANTECEDENTES

2.1 Fisiologia, anatomia e histologia de la piel.

La piel es el 6rgano mas extenso del organismo. En cachorros corresponde
al 24% del peso corporal, mientras que en perros adultos es el 12%, supH varia
entre 6.2 a 8.6, con valor promedio de 7.52 (Mejia et al., 2006). La principal
funcion de la piel es formar una barrera fisica entre los 6rganos internosy el medio
ambiente, para evitar la pérdida de electrolitos, macromoléculas y agua; sin
embargo también tiene otras funciones como termorregulacién, funcién inmune,
percepcion de estimulos, secrecion y produccion de sustancias (Acevedo, 2017).
Adicionalmente la pigmentacién y el olor de las glandulas cutaneas permiten una
comunicacion social y sexual (Meruane et al., 2012). La piel se divide en tres
capas histologicas bien diferenciadas: -epidermis, dermis y subcutaneo o

hipodermis.

La epidermis se forma por cinco estratos los cuales se distribuyen de

manera imperceptible (fig. 1) estas capas son:

Estrato basal. Es un epitelio simple cubico, el cual esta en constante
division celular, para aportar células a la siguiente capa. EI movimiento divergente
de la capa basal se debe a una pérdida de integrinas (moléculas de adhesion)
(Meruane et al., 2012).

Estrato espinoso. Al corte histolégico las células tienen apariencia
poligonal y se observan “espinas” que en realidad se tratan de los desmosomas,
los cuales se encargan de mantener unidas a las células entre si, por medio de un

sistema complejo de uniones intecelulares (Meruane et al., 2012).

Estrato granuloso. Las células van cambiando a fusiformes con nucleos
en proceso de degradacion, en el citoplasma hay granulos de queratohialina y
profilagrina, esta ultima desfosforila a filagrina y ayuda a formar las bandas de

gueratina en el estrato corneo (Acevedo, 2017). También contienen pequefios



granulos basofilos compuestos mayormente de proteinas ricas en cisteina y
granulos lipidicos, que transforman a esta capa en una barrera que impide la

pérdida de agua (Meruane et al., 2012).

Estrato lGcido. Formado por células muertas que contienen eleidina, la
cual es una sustancia transparente y una forma intermedia de queratina, que solo
esta presente en areas de piel gruesa como nariz, cojinetes plantares y palmares
(Acevedo, 2017).

Estrato corneo. Compuesto principalmente de  queratinocitos, se
acomodan formando bandas de queratina y filagrina, estan envueltos en una capa
de hidroxiceramidas. Los espacios intracelulares estan ocupados por lipidos
provenientes de una emulsion formada por el sudor, asi como la secrecion
sebéacea (Mejia et al., 2006).

Esta diferenciacion progresiva y constante de la epidermis (del estrato basal
hacia el estrato corneo) genera un equilibrio dindAmico, que permite un recambio
total de células en un periodo aproximado de 22 dias en perros y 14 dias en

humanos (Meruane, et al., 2012).

Figura 1. Fotomicrografia piel de perro.

1. Dermis, 2. Pelo (corte transversal), 3. Estrato basal, 4. Estrato espinoso, 5. Estrato
granuloso 6. Estrato corneo (Modificaca de Bacha, 2001).



La dermis se localiza por debajo de la epidermis, la conforman bandas de
coldgeno, fibras elésticas, fibras de musculo liso, nervios, vasos linfaticos, y
sanguineos. La principal funcién de la dermis es mantener y reparar, ademas de
proporcionar fuerza y elasticidad a la piel, se divide en dermis superficial (fibras de
coldgeno delgadas y poco organizadas) y dermis profunda (fibras de colageno
densas y organizadas, casi paralelas a la piel). Los fibroblastos dérmicos
sintetizan las fibras de la dermis superficial y profunda (Raskin et al., 2010; Jubb et
al., 2016).

En el intersticio se encuentra la matriz extracelular. El intersticio es una
solucion gelatinosa amorfa que ocupa los espacios entre las estructuras de la
dermis, deja pasar electrolitos, nutrientes, factores de crecimiento y células. Sus
componentes principales son proteoglicanos y glicoproteinas. Los proteoglicanos
tienen un peso molecular alto, son glicosaminoglicanos unidos a proteina. El
proteoglicano mas abundante es el acido hialurénico, proporciona lubricacion y
soporte estructural a la dermis. En cuanto a las glicoproteinas (fibronectina)
interactian entre célula-célula y célula-matriz extracelular, sirven de adhesion y
para la migracién celular, esta sustancia es abundante en la dermis normal del
shar-pei (Jubb et al., 2016).

2.2 Carcinogénesis

El proceso por el cual una célula normal se convierte en una célula
neoplasica, se llama carcinogénesis. Este proceso requiere de varias mutaciones
en varios genes y eso ocurre a través de mucho tiempo, a veces de afios de estar
expuestos a un agente carcinogénico. Los agentes carcinogénicos pueden actuar
en una o en las tres etapas de la carcinogénesis, las cuales son: iniciacion,

promocion y progresion.

Iniciacién. Se refiere a una mutacién irreversible en una célula, que no
causa la muerte de la célula y esta mutacion se pasa a las células hijas. Esto

ocurre en neoplasias benignas o malignas. Las neoplasias se originan de una



mutacion en una célula, es decir son de origen monoclonal. Esta célula es
“anarquica”, y da origen a una generacién de “células anarquicas”, se nhombran asi
porque estas células no responden a las sefales fisioldgicas de division celular y
apoptosis. Si bien la célula ya tiene establecida una mutacion, en las siguientes
divisiones celulares, se pueden ir acumulando mas mutaciones. Estas mutaciones
generan alteraciones estructurales del genoma (ADN) por cambios en la
disposicion de los genes, nucleodtidos o bases (Martin et al., 2011, Dewi et al.,
2017).

Promocién. Es un proceso reversible con periodos largos de latencia. Se
da la multiplicacién tisular, ocurre en neoplasias benignas y malignas. En esta
etapa se van agregando mutaciones, hay conversién de células preneoplasicas a
neoplasicas y herencia del material genético dafiado a células hijas (Martin et al.,
2011, Smeo et al., 2017).

Progresion. Una vez establecida la neoplasia, que se da en la promocion,
empieza el crecimiento tumoral, la invasion y la metéstasis. La metastasis, solo se
presenta en neoplasias malignas, esto es porgue tienen la capacidad de producir
o de inducir la secrecién de metaloproteinasas. Las metaloproteinasas son
enzimas proteoliticas capaces de remodelar la matriz extracelular y que en
conjunto degradan todos los componentes de esta. Los factores de crecimiento
(FC) como, el Factor de Crecimiento Epidérmico (Epidermal Growth Factor, EGF),
el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (Platelet-derived growth Factor,
PDGF) y el Factor de Crecimiento de Fibroblastos (Fibroblast Growth Factor,
FGF), regulan la expresion de las metaloproteinasas. Por ejemplo, las células
tumorales secretan un inductor de metaloproteinasas, el cual induce a los
fibroblastos que rodean el tumor, a producir estromalisina la cual degrada la
membrana basal y la matriz extracelular, para facilitar la intravasacién de las
células tumorales al torrente sanguineo, y pueda establecerse la metastasis
(Pérez 2004; Arvelo et al. 2006).



Factores de crecimiento en las células neoplasicas

Las células requieren de FC para proliferar. Los FC son péptidos
sintetizados en una célula, que luego migran al espacio intercelular, se unen a su
Receptor de Factor de Crecimiento (RFC) en la misma célula o células vecinas.
Esta unién provoca la activacion de los RFC y por medio de sefiales intracelulares

ejercen su efecto mitbgeno, y hacen que la célula entre en divisiéon celular.

La mitosis en las células neoplasicas esta alterada, debido-a que este tipo
de células tiene la capacidad de sintetizar de manera excesiva sus propios FC,
estimulando a los RFC de manera constante o permanente. La otra forma que
tienen las células neoplasicas para estimular la mitosis, es por medio de los RFC
sobreexpresados, es decir hay muchas copias en la superficie celular, y aun en

ausencia de los FC ejercen su efecto mitogeno

La proliferacion incontrolada dada por la sobreexpresion de los FC o RFC,
contribuyen al fenotipo maligno debido a que se incrementa el riesgo de
mutaciones espontdneas o inducidas en las células que estan proliferando.

Algunos de los FC que tienen efecto en la piel son:

e EGF. Sus receptores se designan ERBB 1, 2, 3y 4. Se encuentran en
varias células, unas de ellas son los queratinocitos y los mastocitos.

e FGF. Tiene nueve variantes, entre ellas FGF basico (FGF2, bFGF) y el
factor de crecimiento de queratinocitos (FGF7). Poseen efecto mitdgeno
en células mesenquimatosas, neuroectodermicas y epidérmicas.

e PDGF. Es uno de los principales mitégenos del tejido conectivo, se
expresa en melanoma. A este grupo pertenece el Factor de Crecimiento
Derivado del Endotelio Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF) el cual promueve la angiogénesis.

e Factor de crecimiento similar a la insulina (Insulin-like growth
factor, IGF). Son factores séricos que interacttan con la hormona de

crecimiento. El IGF-I tiene actividad tirosina-cinasa, en contraste con el



IGF-II, el cual carece de esta actividad (Dunlop et al., 2004; Meza et al.,
2006; Zachary et al., 2012).

Caracteristicas de la célula neoplasica

Para que las células neoplasicas puedan crecer, sobrevivir y proliferar,
necesitan tener ciertas caracteristicas entre ellas: la inmortalizacioén celular, evadir
la apoptosis, tener una angiogénesis sostenida, cambiar su metabolismo
energeético, evitar el reconocimiento del sistema inmune, ser capaces de invadir el

tejido vecino e incluso hacer metastasis.

Inmortalizacion. El nUmero de divisiones celulares esta determinado por el
largo de los telomeros. Cada que una célula se divide los teldmeros se acortan. El
punto limite de acortamiento se llama “Limite de Hayflick”. Cuando las células
alcanzan este punto, entran en senecencia 0 en apoptosis. Las células tumorales,
no tienen este limite debido a que expresan telomerasa, una ADN polimerasa que
alarga los telédmeros, evitando su acortamiento, por lo cual no dejan de dividirse
(Sanchez, 2013). La telomerasa es inactiva en células sométicas, solo esta
presente en células madre, germinativas y cancerigenas. Su presencia se
reconoce en un 95% de canceres en humanos, pero en oncologia veterinaria hay

poca investigacion (Meuten, 2017).

Evasion de la apoptosis. Las células normales entran en apoptosis
cuando tienen una alteracién. Las células tumorales evitan la apoptosis de
diferentes maneras, puede ser por la reduccion de caspasas, la sobreexpresion de
inhibidores de apoptosis, por baja expresion de receptores de muerte (Fas-R) o
baja expresion de sefales de muerte (Fas-L). También se puede disminuir la
apoptosis por mutacion en p53, normalmente este gen aumenta la transcripcién de
genes proapoptéticos de la familia Bcl2, entre ellos Bax, NOXA, PUMA, asi como
de Fas-R. Cuando p53 estd mutado, el ciclo celular no se detiene, no se lleva a
cabo la apoptosis y las células con errores siguen proliferando (Silva et al., 2002;
Jimenez et al., 2003, Mayoral et al., 2004)



Angiogénesis sostenida. La hipoxia local ocasionada por el crecimiento
del tumor, induce la sintesis de FC. Los FC como, VEGF, FGF-2 y PDGF,
estimulan el crecimiento del tumor. En las neoplasias los vasos sanguineos son
pobremente diferenciados, con distribucién no uniforme, tortuosos y dilatados, por
lo tanto la sangre se acumula por mas tiempo, para abastecer de nutrientes alas

células en crecimiento (Zachary et al., 2012, Sdnchez, 2013).

Estos vasos sanguineos también tienen poros en el endotelio que facilitan
la permeabilidad de las células cancerigenas, asi como la metéstasis. En la figura
3, se muestra la progresién de la angiogénesis de un. mastocitoma cutaneo,
mediante inmunotincion para el factor de Von Willebrand (De souza et al., 2012).
El aporte sanguineo es esencial para el desarrollo celular, sin embargo, la mayor

proporcion del estroma tumoral es no vascular.

El estroma estd formado por componentes no celulares, en los que se
incluyen coladgeno, glicosaminoglicanos, proteoglicanos, fibronectina, fibrina, y
proteinas plasmaticas. Los principales componentes celulares son los fibroblastos,
las células endoteliales y las células inflamatorias. Los fibroblastos asociados a
tumores, estimulan la proliferacion de las células tumorales, aumentando los FC,

la angiogénesis, invasién y metastasis (De souza et al., 2012; Meuten, 2017).
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) oUW R ‘ 74 zz ~ x¥ D
) ., /! '>‘ R ,-é wd / A' : @ y 0.“’ ‘ ’:, A
v, ‘< b VJ ’r\ - A . " "
& R & i it
et e/ 9 A g
o 74 Sy i [

S W |

Figura 2. Evolucion de la angiogénesis en un mastocitoma cutaneo.
Inmunotincion para el factor de Von Willebrad, las flechas indican los vasos sanguineos. Se
observa aumento en el nimero y el diametro de los vasos sanguineos (De souza et al., 2012).



Reprogramacion del metabolismo energético. En condiciones normales
aerdbicas, las células procesan glucosa hasta su degradaciébn completa en la
mitocondria, donde se obtienen reductores que generan ATP. En el caso de las
células tumorales, hay una alta concentracion de glucosa en citoplasma, debido a
gue el Factor Inducible por Hipoxia (Hipoxia Inducible Factor, HIF-1) incrementa la
expresion de transportadores de glucosa como GLUT1 y GLUT3. Sin embargo,
esa glucosa se procesa en citoplasma, obteniendo productos de fermentacion
(lactato) y no ATP. A este proceso se le denomina efecto Warburg (Martinez,
2015).

No todas las células neoplasicas presentan el efecto Warburg, inclusive ni
siguiera todas las células de una neoplasia lo presentan. Algunas células
neoplasicas presentan un incremento de la fosforilacion oxidativa, y otras
presentan acoplamiento metabdlico, entre las células estromales y las células
tumorales. Siendo por lo tanto el microambiente tumoral clave para la progresion
del cancer (Martinez, 2015). Los fibroblastos del estroma proporcionan glucosa,
lactato, aminoacidos (glutamina), a las células tumorales, para generar energia.
Esta comunicacion metabdlica se vincula directamente con la agresividad del
tumor (Outschoorn et al., 2014).

Las células neoplasicas tienen alta demanda de proteinas, para que puedan
mantenerse, crecer, proliferar, invadir tejidos y llevar a cabo la metastasis. Para
lograrlo necesitan sintetizar proteasas, para llevar a cabo el catabolismo proteico,

gue de manera general causa hipoalbulinemia y caquexia (Lozano et al., 2005).

Evasiéon del sistema inmune. Los clones tumorales son destruidos por
monocitos, macréfagos, células NK y linfocitos T. Sin embargo las células
neoplasicas logran evadir el sistema inmune, aplicando diferentes estrategias

entre ellas:



1. Modulacién antigénica. En presencia de los anticuerpos
correspondientes, los antigenos de la célula cancerigena se internalizan
(desaparecen de la superficie).

2. Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH 1). EI CMH-I presenta
antigenos enddgenos al receptor del linfocito T citotoxicos (CD8), para
que esto se lleve a cabo, se necesita de una proteina B7, la cual en
células neoplasicas puede estar ausente, lo cual explicaria la tolerancia
inmunologica.

3. Liberacion de antigenos. Los antigenos son liberados por la célula
cancerigena y en forma soluble se ‘unen a los anticuerpos
correspondientes, secuestrandolos y evitando que éstos actien sobre
las células tumorales, formando inmunocomplejos circulantes.

4. Camuflaje. Las células cancerigenas mimetizan los tejidos del
huésped, por ejemplo durante la intravasacion, se forma un trombo, que
el sistema inmune reconoce como propio (Lozano et al., 2005, Martin et
al., 2011).

Invasion tisular y metéstasis. Las células neoplasicas necesitan entrar al
torrente sanguineo vy linfatico, para establecerse en un sitio diferente al de origen.
La metastasis se establece gracias a varios factores entre ellos, la disminucién de
la adhesion de las células tumorales, la degradaciéon de la matriz extracelular, la
locomocion de las células entre la matriz, para que finalmente las células invadan

y establezcan la nueva neoplasia, como se describe a continuacion:

1. Falta de adhesion de las células tumorales. En los tumores
epiteliales la separacion de las células, se inicia por la disminucion
de moléculas de adhesion, como la E-cadherina, y el aumento de la
presencia de N-cadherina, la cual se asocia a la migracién celular
(Zuiiga et al.,2014). En medicina humana la E-cadherina es un
marcador de pronéstico favorable. Cuando esta presente disminuye

la probabilidad de invasiébn o metastasis, porque las células estan
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bien adheridas. Por el contrario en neoplasias invasivas, la E-
cadherina estd ausente o disminuida, como en carcinomas de
cabeza y cuello (Chetty et al. 2008). También se ha identificado en
mastocitomas (fig.4) donde a mayor expresion de E-cadherina

disminuye la malignidad (Mackowiak et al., 2012).

La actividad invasiva de N-cadherina se debe a que se une al
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGER) evitando su
internalizacién, aumentando la produccién de metaloproteasa y por lo
tanto un incremento en la invasion: celular. El complejo N-
cadherina/FGFR se expresa en neoplasias de glandula mamaria,
préstata y melanoma (Suyama.et-al.,, 2002). Las metaloproteasas
también ayudan en la degradacion de la E-cadherina (Arvelo et al.,
2006).

Al disminuir la unién entre células se establece mayor contacto con
los componentes de la ME como, fibronectina, colageno vy
vitronectina, este contacto es posible porque los receptores para los
componentes de la ME aumentan en numero y se reorganizan
alrededor de toda la célula, permitiendo que las células se adapten a

nuevos microambientes (Zachary et al., 2012).
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Figura 3. Expresion de E-cadherina en un mastocitoma en piel de perro. A)
Mastocitoma grado |, con una alta expresion de E-Cadherina. B) Mastocitoma grado lll, con baja
expresion de E-cadherina. La inmunotincion se observa de color café (Mackowiak et al., 2012).
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2. Degradacion de la matriz extracelular. Solo los tumores malignos
tienen la capacidad de producir enzimas proteoliticas como
catepsina, metaloproteinasas, activadores del plasminégeno vy
proteasas (como colagenasa IV, uroquinasa y proteasas de serina)
para degradar la ME y la membrana basal. La actividad de las
proteasas esta influenciada por varios factores como, la velocidad
con que son sintetizadas y activadas, y la produccion de
antiproteasas. Estos factores son producidos por las células del

tumor o por los fibroblastos (Zachary et al., 2012).

3. Locomocién entre la matriz. Una vez que la célula pierde la
adhesion célula-célula y célula-matriz, también pierde su arquitectura
normal y hay una transformacion fenotipica epitelio-mesenquimal
(TEM). Este cambio fenotipico le permite, formar prolongaciones
para migrar entre las células de los vasos sanguineos (Meuten,
2017).

4. Invasién y metastasis. Las células tumorales penetran a los vasos
sanguineos o linfaticos, por su transformacion epitelio-mesenquimal
y por la existencia de los poros en el endotelio vascular. Una vez
dentro del torrente sanguineo las células cancerigenas evaden al
sistema inmune por medio de la formacién de trombos (agregados de
células, plaguetas y fibrina) viajan hasta llegar a su 6rgano blanco,

donde por diapédesis, salen del vaso sanguineo.

Una vez en el nuevo tejido las células sufren un proceso morfolégico
de transicion de mesénquimal-epitelial, para establecerse como
micrometastasis (fig. 5) (Zachary et al., 2012; Sanchez, 2013;

Meuten, 2017). En personas, el establecimiento de una metastasis
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es poco eficiente, en células cancerigenas de glandula mamaria sélo
el 0.01% de las células tumorales circulantes (CTCs) son capaces de
producir metastasis 6sea, y al menos 10,000 CTCs se requieren para

el desarrollo de una métastasis exitosa (Sanchez, 2013).
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Figura 4. Proceso de invasion tisular y metastasis. Una vez establecido el tumor
primario (1-3) por medio de la angiogénesis (4) y de la produccion de metaloproteasas (5),
las células cancerigenas por medio de diapédesis (6) viajan por el torrente sanguineo y
evitan al sistema inmunolégico formando un trombo (7), cuando llegan al tejido blanco se
establecen (8,9,10,11) para formar un nuevo tumor (Imagen modificada de Meuten, 2017).
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2.3 Factores deriesgo en el desarrollo de neoplasias

Entre las causas de neoplasias hay factores intrinsecos (propios del
organismo) como el sexo, edad y genética, y los factores extrinsecos
(ambientales) como la radiacion ultravioleta y la alimentacion. La suma de estos

factores provoca que el desarrollo de una neoplasia sea mas probable.
Factores intrinsecos
Sexo

Las neoplasias estan muy ligadas al estado reproductivo, entero o castrado
(ovariohisterectomia (OVH) u orquiectomia). La OVH u orgiectomia favorecen la
presentacion de algunas neoplasias, entre ellas, linfoma, osteosarcoma,
hemangiosarcoma y mastocitoma. En hembras la OVH disminuye la presentacion
de neoplasias en glandula mamaria. Mientras que los machos enteros, estan

predispuestos a adenomas de glandulas hepatoides.

Los ovarios sintetizan  estrégenos (estrona, estradiol y estriol). Los
estrogenos estimulan la actividad de los macréfagos, motivo por el cual la OVH
puede aumentar ciertos tipos de neoplasias (Tizard, 2009). Los estr6genos
también regulan la saciedad a nivel del SNC, de esta manera al realizar OVH
aumenta el apetito, y con esto hay riesgo de obesidad (Diez et al., 2007). En la
obesidad hay . una produccibn y secrecion incrementada de moléculas
proinflamatorias (TNF alfa, IL-6, IL-1 beta), las cuales se relacionan con una
disminucion de la respuesta celular a la insulina, presentando insulino-resistencia

e hiperglicemia. Esto favorece la presentacion de lipomas (Greenberg et al., 2002).

Es controversial la expresion de receptores de estrogenos en
mastocitomas. Por un lado Elling et al., 1982, describe que los mastocitomas
tienen receptores especificos para estrégeno, pero Larsen et al., 1989, reporta que
no hay. Sin embargo diversos estudios epidemiol6gicos observan una asociacion

entre la OVH y mastocitomas, es el caso de White et al., 2011 y Torres de la Riva
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et al. 2013, quienes concluyeron que las hembras enteras no presentaron
mastocitomas, solo hembras con OVH, no importando la edad a la que fueron
sometidas a cirugia, por lo que los estrogenos funcionan como protectores ante

las neoplasias.

Los andrégenos (testosterona, androsterona y androstenediona) son
sintetizados principalmente en los testiculos. Los adipocitos tienen receptores
androgénicos. La testosterona afecta el metabolismo de las grasas, debido a que
incrementa la lipolisis. La orquiectomia disminuye la fuerza y masa muscular, e
incrementa el tejido adiposo, porque disminuye la lipolisis (O’Reilly et al., 2014).
Las glandulas hepatoides presentan receptores androgénicos, por lo que la

orquiectomia disminuye la estimulacion de estas glandulas (Pisani et al., 2006).
Edad

La edad es un factor de riesgo para la presentacidbn de neoplasias
benignas o malignas. Esto se debe a que existe una mayor probabilidad de
acumulacion de errores en el ADN, considerando que un solo error no es
suficiente para la presentacion de una neoplasia, para que esta se exprese se

necesita una acumulacién de errores sin reparacion del ADN (Lozano et al., 2005).

En un estudio reportan que el grupo de edad mas afectado es de 8-11 afios
con un 35% de las neoplasias, sin embargo, las neoplasias con comportamiento
maligno se presentan con mayor frecuencia en el grupo de méas de 12 afios
presentando un 72% de todas las neoplasias malignas (De la Cruz et al., 2017).
Moreno et al., 2012 reporta que la edad de mayor frecuencia para la presentacion
de neoplasias cutaneas, es en perros mayores de 9 afios y Mayorga et al., 2017

reporta una edad de 8 afios.

Sin embargo la edad de presentacién depende del tipo de neoplasia, el
histiocitoma es una neoplasia benigna, que se presenta en perros menores de 3
afnos (Raskin, 2010).
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Genética

La predisposicion genética se asocia con la alteracion en genes supresores
de tumores y oncogenes, o incluso al exceso de pigmentacién. Sin embargo, hay
razas en las que no se ha localizado una razon para la predisposicion a neoplasias
y solo se asocian por la alta frecuencia de presentacion. En el cuadro 1 se
mencionan las razas, asi como la caracteristica que tienen en comun estas razas,

para el desarrollo de neoplasias (Dobson, 2012, Meuten, 2017).

La predisposicién al desarrollo de neoplasias se puede asociar a la relacion
filogenética (anexo No. 1) entre las diferentes razas, como lo son los Boxers, Bull
Terriers, Staffordshire Bull Terrier, que forman un grupo muy cercano, mientras

que los Poodle y Bichon francés, forman otro grupo (Parker et al., 2017).

Cuadro 1. Predisposicion racial a neoplasias

Raza Neoplasia Caracteristica
Pastor Aleman, Boxer y Golden | Hemangiosarcoma | Se desconoce. Se asocia por la
Retriver alta frecuencia en estas razas.
Boxer, Bulldogs, Bullmastiffs, Mastocitoma Mutacioén en c-Kit (protooncogen
Boston Terrier, Bull Terrier gue codifica KIT)
Stanford, Bull Terrier)
Bernés de la Montafia y Sarcoma Antigeno dendritico mieloide en
Retrivers histiocitico CD1+, CD4-, CD11c+, CD11d+,
MCHII+, ICAM-1+y Thy-1 +/-,
Schnauzers y Terrier Escoces Melanoma Piel muy pigmentada
Doberman Pinschers, Shetland, Carcinoma Antigeno leucocitico DQB1

Scottish Terriers, Beagles,
Airedale Terriers

(Dobson, 2012)
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Factores extrinsecos
Radiacion Ultravioleta

La radiacién ultravioleta es un carcindégeno directo y actla desde la fase de
iniciacion de la carcinogénesis. La RUV se divide en radiacion UVA, UVB y UVC
(cuadro 2). La radiacion UVB es la menos abundante, pero es la que mas afecta al
ADN. Las sustancias que absorben mayor radiacion UVB son los acidos nucleicos,
melanina, queratina, &cido urocanico y el colesterol (Brozyna et al., 2007).

Cuadro 2. Tipos de radiacion ultravioleta

Tipo de radiacién
ultravioleta (RUV)

Espectro (nm)

Cantidad que llega a la
superficie terrestre (%)

UVA 320-400 95
uvB 280-320 5
uvC 200-280 0 (La capa de ozono lo absorbe)

Los rayos UVB penetran hasta el estrato granuloso, son los responsables
del Carcinoma de Células Escamosas (CCE). La radiacion UVB causa dimeros de
timinas (fig. 6). Los dimeros de timinas se producen por la unién de dos timinas
adyacentes, localizadas en la misma hebra del ADN. Estos dimeros solamente se
localizan en piel y_no en érganos internos. Los dimeros de timinas afectan la
estructura espacial del ADN, y se reparan por medio del Sistema de Reparacion
de Escisién de Nucledtidos (Nucleotide Excision Repair, NER) (Brozyna et
al.,2007; Martinez, 2010).
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Figura 5. Formacion de aductos en el ADN por efecto de la RUV. Los aductos
formados son principalemte dimeros de T-T.
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Los UVA tienen mayor impacto en el fotoenvejecimiento, por la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), que causan un dafo en la guanina 8-
oxo-gua (8-oxo-7,8 dihidroguanina). Estos dafios no son tan frecuentes como los
dimeros de timinas, y se reparan por medio del sistema de Reparacién por
Escisibn de Bases (Base Excision Repair, BER). Este tipo de radiacién esta
asociada al desarrollo de melanoma (Brozyna et al., 2007).

La radiacion UVB afecta el acido urocanico. El acido urocanico se localiza
en el estrato corneo, su precursor es la histidina, su finalidad es mantener un pH
acido, para la correcta funcion de las proteasas (quimiotripsina y tripsina). Las
proteasas degradan los corneodesmosomas, lo que produce una descamacion
constante y controlada, para mantener una barrera cutanea saludable (Pons,
2002).

La radiacién UVB causa inmunosupresion cutanea, debido a que promueve
la transformacion de &cido urocanico de su forma trans a cis. El cis-acido
urocénico, se acumula en la epidermis mas superficial, evitando la descamacion y
promoviendo la degranulaciéon de los mastocitos, provocando una andémala
tolerancia a los haptenos. La radiacibn UVB también causa inmunosupresion
debido a que disminuye la cantidad y funciébn de células de Langerhans,

provocando una disminucion en la presentacion de antigenos (Pons, 2002).

La radiacion UVA esta relacionada con los melanomas. Las personas con
piel clara o problemas de albinismo, presentan con mayor frecuencia esta
neoplasia. En perros es mas frecuente en razas con piel o mucosa oral muy
pigmentada, como Schnauzers, Terrier Escocés, Cocker Spaniel y Caniches
(Koening et al., 2002; Dobson, 2012).
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Alimentacion
Alimento comercial (Aminas heterociclicas)

La elaboracion de las croquetas para perros se lleva a cabo en maquinas
que trabajan con humedad, presidon y temperatura, la cual varia de 70 a 160°C,

esto ayuda para conseguir las diferentes formas de las croquetas (Salazar, 2008).

Uno de los ingredientes principales de las croquetas es la carne, ya sea
pollo, cordero o pescado. Las aminas heterociclicas (AHC) se-forman por la
reaccion de creatinina (presente en la carne) y azucares, durante una coccion
térmica entre 100 a 150°C, excepto cuando la carne es hervida (Sugimura, et al.,
2004).

Las AHC dafan el ADN cuando son metabolizadas por enzimas especificas
del cuerpo, como la lactoperoxidasa. La lactoperoxidasa es una enzima
antimicrobiana, secretada por las glandulas salivales y mamarias. Esta enzima
activa las AHC, una vez activadas se unen al ADN de las células provocando

mutagénesis e iniciando una neoplasia (Jeque et al., 2017).

Las personas consumidoras de carne tienen AHC en el pelo, a diferencia de
las personas vegetarianas, las cuales no tienen AHC (Bassette et al., 2009, Gu et
al., 2012). En un estudio donde se analizaron doce muestras de croquetas
comerciales, once presentaron AHC (Knize et al., 2003). Gu et al., 2012, analiz6 la
piel de 16 perros sanos y en 14 encontraron AHC. En los cuales la cantidad de
AHC variaba aun en el mismo perro. La mayor concentracion de AHC la
encontraron en el pelo negro, debido a que estas aminas tienen afinidad por la

unién a la eumelamina, pigmento que es mas predominante en el pelo negro.

Las perras gestantes que son alimentadas con croquetas comerciales, las
acumulan y sus fetos son expuestos desde la gestacion, momento en el cual los
cachorros son mas susceptibles a mutaciones del ADN, por lo tanto los perros

estan expuestos a este tipo de compuesto toda su vida (Gu et al., 2012).
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Agua (Arsénico)

Ademas de las croquetas que son la principal fuente de alimentacion de los
perros. El agua de bebida la cual proviene directamente de la llave, puede estar

contaminada con cantidades minimas de arsénico inorganico (iAs).

La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos de América (EPA) y
el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC) han clasificado
el arsénico como carcin6geno humano. La concentracion maxima de iAs en el
agua potable, recomendada por la OMS es de 0.010 mg/L (0.10 ug/L o 0.5
umol/L). En México la NOM-127-SSA1-1994 que abarca la “Salud ambiental, agua
para uso y consumo humano-limites permisibles de calidad y tratamientos a que
debe someterse el agua para su potabilizacién" establece una concentracion de
arsénico de 0.025 mg/L desde el 2005.  Se desconocen exactamente los
mecanismos por los cuales el arsénico contribuye al desarrollo de cancer, se
considera un cocarcinégeno (DOF, 2000; OMS, 2020).

Una sustancia cocarcinogénica no es capaz de causar cancer por si sola,

pero ayuda a otras sustancias o factores a desarrollarlo.

En personas el consumo de agua con concentraciones elevadas de
arsénico, causa lesiones en piel como, hiperpigmentacion cutdnea en parches,
que se le llaman lesiones en “gotas de lluvia”, queratosis focal y cancer de piel;
también afecta otros 6rganos, entre ellos la vejiga, higado, rifién, y se le relaciona
con la presentacion de diabetes. El desarrollo de efectos en la salud depende de
la concentracién de iAs en el agua, la edad, género y estado nutricional de las

personas (Hughes et al., 2011).

En México un millbn de personas estan expuestas a concentraciones
elevadas de iAs en el agua potable (Mora et al, 2012). La concentracion de iAs en
la presa de Zimapan, Hidalgo es de 0.12mg/L. En un estudio realizado en esta
zona, relaciono la presencia de arsénico en el agua potable, con un aumento de

TGF-alpha en personas con melanosis y queratosis (Valenzuela et al., 2007). El

21



municipio de Querétaro recibe el 70% del agua de Zimapan, del pozo El infiernillo,
que de acuerdo a las autoridades, el agua es de muy buena calidad (Velarde,
2018).

En estudios realizados en ratones, se ha demostrado que la administracion
de arsénico, no siempre causa el desarrollo de una neoplasia. En un estudio
observaron que el arsénico disminuye el grado de reparacion del ADN e inhibe la
apoptosis (Hughes et al., 2011). Este efecto se comprobd en ratones de 12
semanas, a los cuales se les administré agua sin arsénico (grupo 1) y agua con
arsénico (grupo 2) y 5FU (ambos grupos). El 5FU es un agente que dafa el ADN y
activa p53. En el grupo 1, se observé una apoptosis marcada, mientras que en el

grupo 2, la apoptosis disminuyo, por efecto del arsénico (Huang et al., 2008).

El iAs disminuye la accion del NER, porque disminuye la expresion del gen
ERCC1, el cual forma parte de los tres genes de este sistema (ERCC1, XPB Y
XPF). Esto fue observado en poblaciones expuestas a arsénico en el agua, con
una concentracion baja de iAs de 0.006 mg/L, al norte de México. Por lo que el
arsénico, actia como un cocarcinogénico, exacerbando la genotoxicidad y
mutagenicidad de otros compuestos, por que las células no son capaces de

reparar los dafios en el ADN (Andrew et al.,2006).
2.4 Tumores de piel mas comunes en perros

Existe una amplia gama de neoplasias que afectan a la piel, sin embargo
entre_las mas comunes, se encuentra el mastocitoma, el lipoma, el adenoma de
células hepatoides, el carcinoma de células escamosas (CCE), el histiocitoma y el

hemangioma (Cuadro 3).

Mastocitoma

El mastocitoma es el tumor que se presenta con mayor frecuencia en piel,
varia del 10% (Raskin et al., 2010) al 21% (Meuten, 2017). En varios estudios esta
reportada como la neoplasia cutdnea de mayor frecuencia (Cuadro.3). Esta
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neoplasia no tiene predisposicion por edad o sexo, la edad promedio de
presentacion es a los 9 afios, sin embargo se puede presentar desde cachorros

hasta en perros mayores de 9 afios (Meuten, 2017).

Las razas predisponentes a desarrollar mastocitomas son Boxer, Labrador,
Golden Retriever, Shar-pei, Bulldog, Boston Terrier, Pit Bull Terrier, Fox Terrier,
Weimaraner, Cocker, Dachshund y Pug (Meuten, 2017). Esto se confirma en
diversos estudios entre ellos el de White et al., 2011, donde encuentra mayor
frecuencia en el grupo filogenético de Terrier y Mastines, estos grupos fueron
identificados por Parker et al., 2017. Mientras Chikweto et al., 2011, encuentra

mayor presentacion de mastocitoma en Boston Terrier.

Graf et al.,, 2018, reporta a la raza bdoxer como la mas afectada con
mastocitomas, esto a pesar de que esta raza no es muy popular en el pais de
estudio, Suiza, esto de acuerdo al registra obligatorio de mascotas (ANIS-Swiss

Animal Registry).

En mastocitos el gen c-kit codifica para una proteina, la cual es un receptor
de membrana, llamada Kit, con actividad tirosina-cinasa. El ligando de Kit, es el
factor de células madre. La union del receptor-ligando desencadena una via de
sefializacion, para la proliferacion y diferenciacion de los mastocitos. Las
mutaciones en _c-kit, inducen a una proliferacién, y son detectas en

aproximadamente un 20 a 30% de los mastocitomas cutaneos (Meuten, 2017).

White et al., 2011 encuentra que las razas pequefias (shitzu, maltés,
Chihuahua, Yorkshire terrier, Daschound) excepto el Pug, tienen menos
probabilidad de desarrollar un mastocitoma, comparado con las razas mas
grandes y esto lo explica por la cantidad e IGF-1, el cual tiene actividad tirocina-
cinasa. El IGF-1 estd en niveles mas bajos en razas pequefas, esto tiene un

efecto protector contra el desarrollo de mastocitoma.
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Carcinoma de Células Escamosas (CCE)

El CCE representa el 2% de neoplasias cutaneas en el perro (Raskin et al.,
2010), sin embargo, Torrez et al., 2017 y Bravo et al., 2010 reportan un 26% cada
uno, Medina et al., 2017 un 10% y el de menor proporcion lo reporta Aparicio et
al., 2008 con un 6%. Esta neoplasia es de crecimiento lento, localmente invasiva y
es muy raro que haga metastasis a ganglios regionales. La edad de presentacion
varia de los 6 a los 13 afios. Entre las razas mas afectadas esta el Schnauzer

Gigante y el Bull Mastiff, sin predileccion por sexo (Meuten et al. 2017).

Los factores involucrados para el desarrollo de esta neoplasia son los rayos
ultravioleta (RUV), poco pelo en la zona, falta de pigmentacion y en algunos casos
esta involucrado el papilomavirus. Las zonas de presentacion son el abdomen

ventral, cabeza, miembros toracicos y pelvianos (Raskin et al., 2010).

Histiocitoma

El histiocitoma es una neoplasia benigna, de crecimiento rapido.
Representa entre el 12 y 14% de las neoplasias cutaneas (Meuten 2017), esto es
confirmado por Bronden et al., 2010 y Aparicio et al., 2008. Sin embargo Fajardo
et al.,, 2013 y Moreno et al., 2012 reportan proporciones del 10 y 8%,

respectivamente.

Se presenta principalmente en perros menores de 4 afios. Las razas puras
estan predispuestas, entre ellas los Terrier Escoces, Bull Terriers, Boxers, Cocker
y pastor de Shetland (Meuten, 2017).

Esta neoplasia también se le conoce como “tumor botdon”, porque se
presenta como una masa solitaria, bien delimitada, con forma de cupula, rojiza, y
puede estar alopécica y/o ulcerada. Los estudios inmunohistoquimicos y
ultraestructurales del histiocitoma cutdneo canino indican que este tumor, esta

compuesto de células dendriticas epidérmicas y es una forma localizada de
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histiocitosis autolimitante de células de Langerhans. Se debe a una alteracion en
la inmunidad del huésped (Meuten, 2017).

Algunos histiocitomas tienen regresion espontanea, o se puede realizar
escision completa, la cual es curativa. Los tumores ocasionales recurriran, pero no
esta claro si se trata de recurrencias verdaderas o tumores de novo (Meuten.
2017).

Lipoma

El lipoma es una neoplasia muy comun de comportamiento biologico
benigno. Las hembras con OVH tienen predisposicion a esta neoplasia (Meuten
2017). Esto confirmado por las observaciones-de O’Neil et al., 2018, el cual
encontré que tanto hembras como machos castrados, tienen mayor probabilidad
de desarrollar esta neoplasia. Graf et al.; 2018, encuentra mayor presentacion de
lipomas en hembras, entre estas hay mayor proporcion en hembras castradas

comparadas con hembras enteras.

O’Neil et al., 2018, también observé que el sobrepeso y una edad de 9 a 12
afos, predisponen el desarrollo de lipomas y encontraron que las razas mas
afectadas fueron el Weimaraner, Doberman Pinscher, Springer Spaniel y Labrador

Retriever.

Adenomade la glandula hepatoide

Las glandulas hepatoides son glandulas sebaceas modificadas cuya
secrecion tiene una funcién de feromona (Mejia, 2006). Los adenomas de
glandulas hepatoides son las neoplasias mas comunes de la zona perianal,
Withrow et al., 2020, menciona que abarcan del 58 al 96% en esta zona, sin
embargo Vicente et al., 2015 encontrdé un 46.2%. También se pueden presentar en
otras zonas del cuerpo, como la cola, el prepucio o escroto. Las razas con mayor

riesgo de acuerdo a Meuten, 2017, son Husky siberiano, Samoyedo y Pointer
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Aleméan. Withrow et al., 2020 también considera el Cocker Spaniel, Beagles y
Bulldogs.

Es una neoplasia benigna de crecimiento lento, se presenta principalmente
en machos enteros de 8 a 13 afios, debido a que se desarrolla bajo la influencia
de androgenos (Vicente et al., 2015), esto también lo observé Kaldrymidou et al.,
2002, donde fue una de las neoplasia cutaneas de mayor presentacion en su
estudio (10%), lo cual lo amerita a que ninguin macho fue castrado. Esto se
justifica por lo observado por Pisani et al., 2006, quien encontro, que la expresion
de receptores de andrégenos en adenomas de glandulas hepatoides, estan
ligeramente aumentados en comparacion con el tejido sano. Ademas Withrow et
al., 2020, menciona que los estrégenos suprimen el desarrollo de este tipo de
neoplasia, por lo que esta solo se presenta-en hembras con OVH, porque tienen
bajos niveles de estrégenos incapaces de proporcionar proteccion.

Ademas de los androgenos, en un estudio la hormona del crecimiento se

identifico en el 96% de estas neoplasias (Petterino et al., 2004).

Para esta neoplasia, parte del tratamiento, es la orquiectomia, esta cirugia
se puede realizar para disminuir el tamafio, antes de la reseccion total de la
neoplasia. Si no se realiza la orquiectomia, es muy comun que haya reincidencia
(Pisani et al., 2006, Meuten 2017, Withrow et al., 2020).

Hemangioma

Los hemangiomas son neoplasias benignas del endotelio vascular, se
pueden presentar en cualquier parte del cuerpo, incluyendo la piel. Los perros de
piel clara y pelo corto, son mas susceptibles, debido a que su presentacion se
asocia a una exposicion prolongada a RUV (Meuten 2017). La zona mas afectada
es el abdomen ventral, debido a la escases de pelo (Dobson, 2012).

Chikweto et al., 2011, encuentra mayor frecuencia de hemangioma en

Boxer y Labrador y la alta frecuencia de esta neoplasia la asocia a la radiacion

26



ultravioleta del lugar de estudio, Granada. Schulteinss, 2004 no encontr
asociacion con el sexo, los desarrollan a una edad promedio de 10 afios, y las
razas que encontraron mas afectadas fueron los Whippets y Galgos. Lo mas
caracteristico del hemangioma es el aumento de VEGF, el cual esta relacionado
con el tamafio del tumor. En perros con hemangioma se puede detectar mas facil

VEGF en plasma en comparacion con perros sanos (Clifford, et al., 2001).
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Cuadro 3. Relacién de estudios epidemioldgicos.

. Numero Razas mas Edad Tumores mas
Autor y afio Lugar Sexo (%) .
. de caso afectadas (%) (Afios) frecuentes (%)
del estudio
Torres et al., 42 Mestizo 52 Hembras 26 CCE
2017 Cuba 309 10 Teckel 48 Machos 6a9 22 Mastocitoma
6 Xoloitzcuintle 4 CCB
11 Mestizo
Mayorga et . 11 Labrador 41 Hembras 16 Mastocitoma
aI.,éOlgG Colombia 458 11 Golden 59 Machos Mayor a 8 11 Histiocitoma
Retriever
Medina etal, | Pert 24 Me{stizo 38 Hembras 10 CCE .
2017 737 15 Béxer 62 Machos 5a9 9 Mastocitoma
7 Labrador 6 CCB
g(;tllé etal, México 26 Sin dato 4;;&23:22 Mayor a 7 ﬁ E/ICaEstoutoma
40 Mastocitoma
Moreno et 80 Raza pura 62 Hembras 13 Histiocitoma
al., 2012 Ecuador 15 20 Mestizo 37 Machos - | Ma¥0"a9 | 43 cce
7 Lipoma
Mestizo 1411 Qggz:czrcinoma
Cevallos et Ecuador 27 Labrador 44 Hembras 5210 sebéceo
al., 2013 Golden 56 Machos .
Retriever 7 Mastocitoma
7 CCB
. 22 M itom
Aparicio et 15%@per 42 Hembras 12 Hi?tsitooccittoomaa
Colombia 162 13 Labrador 58 Machos 6.5 .
al., 2008 10 Caniche 6 Lipoma
6 CCE
14 Mestizo
Kok et al., , 10 D.ac.hshund 48 Hembras Mayor a 17 MastOC|toma
2019 Japon 1435 miniatura 52 Machos 10 10 Lipoma
8 Labrador 5 CCE
Retriever
23 Mestizos
18 Pastor 14 Mastocitoma
Kaldrymidou Grecia 164 1élliomoadr:e >3 Hembras é?éﬁc(ji?aznaes:toides
et al., 2002 . 47 Machos .
miniatura 6 Lipoma
8 Sabueso 6 Histiocitoma
griego
19 Hemangiosarcoma
Chikweto et Mestizos Mayores a | 9 Histiocitoma
al., 2011 Granada 162 Razas puras 7 8 Melanocitoma
7 Mastocitoma
20 Mastocitoma
22 Mestizos 15 CCE
Mukaratirwa Zimbawe 540 20 Terrier Mayores a | 7 Adenoma de
et al., 2005 6 Labrador 7 glandulas hepatoides
8 Pastor Aleman 5 Melanoma benigno
4 Lipoma
Bronden et . 48 Hembras 24 Llpoma_
al,, 2010 Dinamarca 786 52 Machos 15 I\/!as.torfltoma
13 Histiocitoma
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[1l. JUSTIFICACION

Los estudios epidemiologicos son importantes para conocer el tipo de
enfermedades que afectan a una poblacion en particular, asi como sus variaciones
en el tiempo, por lo que se deben de realizar de manera periddica en la misma
area geogréfica. Sin embargo este tipo de investigacion en Oncologia Veterinaria
en Meéxico es escasa. Por lo que este estudio epidemiolégico esta dirigido a
proporcionar mas informacion, sobre la presentacion de neoplasias cutdneas en
perros en el municipio de Querétaro. La informacién epidemiolégica obtenida
servirh como una referencia Gtil para los veterinarios regionales para establecer un

diagnéstico preliminar de los tumores cutaneos caninos, mas comunes.

IV. HIPOTESIS

La neoplasia que se presentara con mayor frecuencia sera el mastocitoma.

V. OBJETIVOS

General

Realizar un estudio epidemiolégico de las neoplasias cutaneas en perros,
en el municipio de Querétaro.

Especificos

1. Conocer la frecuencia de presentacion de las diferentes neoplasias
de acuerdo al sexo, edad, raza y comportamiento bioldgico de las
diferentes neoplasias.

2. Determinar si hay una relacion estadistica entre sexo, edad, raza y

comportamiento biolégico.
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VI. MATERIAL Y METODOS

6.1 Obtencidén de la informacion

Es un estudio retrospectivo que abarca de Octubre del 2017 a diciembre del
2018. Se utilizo la bitadcora de un laboratorio particular. Se realiz6 una base de
datos en una hoja de calculo (Excel 2010), para tener un registro y control de los
expedientes, una vez realizada se identificaron, los pacientes con neoplasias

cutaneas.
6.2 Determinacion de frecuencia y asociaciones por grupo de razas.

Para el andlisis por razas se clasificaron de acuerdo al grupo del American

Kennel Club, (Cuadro 4) comparacion utilizada por de la Cruz et al., 2017.
6.4 Analisis de datos

Se incluyeron los casos diagnosticados como neoplasia en piel, por
citologia o histopatologia. Se consideraron las variable edad, sexo, raza, tipo de
neoplasia y comportamiento biolégico. Cuando no se tenia un dato se incluy6 en la
categoria sin dato. Para obtener la frecuencia y proporciones los datos se
ordenaron en Excel 2010. Las relaciones entre tipo de neoplasia y variables se
analizaron por el estadistico chi2, en el programa SPSS Statistics 25, con una p <
0.05.
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Cuadro 4. Clasificacién de razas de acuerdo al AKC.

Grupo Caracteristicas Razas que incluye
Localizan y recuperan las Spaniel, Setter, Retriever y pointer
Deportivos presas. Algunos tienen una capa | Cocker Spaniel
aislante al agua. Golden y Labrador Retriever
Lebreles, Galgos, Sabuesos y Beagle
Sabuesos Gran olfato o vision. Basset Hound
Dachshound
Boxer
Son guardianes y protectores Doberman
De trabajo 9 yp ' Gran Danés
de arrastre y rescate. L
Husky Siberiano
Schnauzer
. . Tipo Bull'y Terrier
. Son resistentes y tienen mucha P .y
Terrier eneraia Bull Terrier
gla. Bull Terrier Staffordshire
Pug
Chihuahua
" Son sociables, y se adaptan al Pinscher miniaura
De compafiia .
entorno familiar. Poodle Toy
Maltese
Yorkshire Terrier
3 Bulldo
Es un grupo muy heterogéneo, 9
. P Chow Chow
No deportivos | que sus antepasados tenian una p
funciény la han perdido Dalmata
Y P ' Xoloitzcuintle
Poseen una habilidad para Border Collie
Perros de . J
controlar los movimientos de Pastor Aleman
pastoreo .
otros animales Pastor belga
. . Son perros con raza no Dogo argentino
Miscelanea P 9 9

reconocida por la AKC

Pastor Holandés
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VII. RESULTADOS

Frecuencias de neoplasias en piel

En este estudio se obtuvo un total de 433 casos de neoplasias de octubre
del 2017 a diciembre de 2018, de las cuales 263 casos (60.7%) se presentaron en
piel, 73 (17%) en glandula mamaria, 39 (9%) en visceras, 37 (8.5%) en mucosas y
20 (4.6%) en linfonodos (Fig. 6).

m Piel

» GEndula Mamaria
Mucasa

m Linfonodo

m Vizeras

Figura 6. Neoplasias presentes en piel, glandula mamaria, mucosas,
linfonodos y visceras.

En el cuadro 5 se enlistan el numero y porcentaje de casos de todas las
neoplasias encontradas en este estudio. Las mas frecuentes fueron el
mastocitoma, lipoma, adenoma de glandulas hepatoides, carcinoma de células

escamosas (CCE), histiocitoma y hemangioma.
Frecuenciay asociacion de neoplasias de acuerdo al sexo

Los machos presentan mayor cantidad de neoplasias (145 casos, 55%),
respecto a las hembras, sin embargo estadisticamente no hay diferencia. El

mastocitoma es la neoplasia con mayor frecuencia tanto en hembras como en
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machos (Cuadro 5). Estadisticamente se encontré asociacion del lipoma en
hembras y el adenoma de glandulas hepatoides en machos.

Cuadro 5. Frecuencia de neoplasias por sexo

. Casos Hembras Machos
Neoplasias
Fr % Fr % Fr %
Mastocitoma 53 20 (23 |9 30 11
Lipoma 31 12 |21 |8 10 4
Adenoma de glandulas hepatoides 19 7 3 1 16 6
Carcinoma de Células Escamosas 19 7 9 3 10 4
Histiocitoma 16 6 10 |4 6 2
Hemangioma 16 6 6 2 10 4
Melanocitoma 13 5 7 3 6 2
Tricoepitelioma 11 4 8 3 3 1
Tricoblastoma 11 4 4 2 7 3
Adenoma de glandulas sebaceas 10 4 4 2 6 2
Sin determinar 8 3 3 1 5 2
Acantoma infundibular queratinizante| 7 3 3 1 4 2
Fibrosarcoma 6 2 2 1 4 2
Hemangiosarcoma 6 2 1 04 |5 2
Adenoma de glandulas de meibonio 5 2 2 1 3 1
Papiloma 5 2 0 0.0 |5 2
Histiosarcoma 4 2 1 04 |3 1
Adenoma de glandulas sudoriparas 4 2 2 1 2 1
Carcinoma de glandulas hepatoides |4 2 1 04 |3 1
Linfoma cutdneo 3 1 3 1 0 0.0
Melanoma 3 1 1 04 |2 1
Tumor venéreo transmisible 2 1 1 04 |1 0.4
Liposarcoma 2 1 1 04 |1 0.4
Plasmocitoma 1 0 0 0.0 |1 0.4
Fibroma 1 0 1 04 |0 0.0
Carcinoma de glandula salival 1 0 1 04 |0 0.0
Pilomatricoma 1 0 0 0 1 0.4
Carcinoma de glandulas sebaceas 1 0 0 0 1 0.4
Total 263 100 |118 |45 |145 55
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Frecuencia y asociacion de neoplasias de acuerdo a la edad

Los 263 casos se agruparon por edad. Los grupos de edad que presentaron
mayor frecuencia de neoplasias fueron de 4 a 7 afios, 79 casos (30%) y de 8 a 11
afos, 82 casos (31%) (Fig.7).

15%

0 A 3 aios

m 4 A7 afos

8 A 11 afos

i Mas de 12 afios

M Sin dato

Figura 7. Presentacién de neoplasias en piel de acuerdo al grupo de
edad.

Las neoplasias que mas se presentan de acuerdo al grupo de edad son el

histiocitoma en perros menores de 3 afios, el mastocitoma de 4 a 7 afios, el lipoma

de 8 a 11 afios y el adenoma de glandulas hepatoides en perros de mas de 12
afios (Cuadro 6).

Cuadro 6. Frecuencia de neoplasias de acuerdo al grupo de edad

Adenoma

Edad Mastocitoma Lipoma glénddeulas CCE Histiocitoma | Hemangioma Otros
(afos) hepatoides

Fr % Fr % Fr % Fr % Fr % Fr % Fr %
\ 0 7 3 1 0.4 1 0.4 3 1 11 4 0 0.0 14 5
menos
4a7 24 9 11 4 4 2 6 2 3 1 7 3 24 8
8all 15 6 15 4 2 5 2 1 0.4 3 1 39 | 14
12, 0 5 2 4 2 9 3 1 0.4 0 0 3 1 18 7
mas
Sin

2 1 0 0.0 1 0.4 4 2 1 0.4 3 1 14 5
dato
Total 53 31 19 19 16 16 109
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Se realizd la asociacion entre el grupo de edad y tipo de neoplasia

presentada. Encontrando el hisitocitoma, mastocitoma y lipoma asociados a un

grupo de edad (Cuadro 7).

Cuadro 7. Asociacion del grupo de edad y tipo de neoplasia

Grupo de Edad (afios) Neoplasia
0-3 Histiocitoma
4-7 Mastocitoma
8-11 Lipoma

Frecuencia y asociacion de neoplasias de acuerdo alarazay al grupo de la

AKC

Frecuenciay asociacion de neoplasias por raza

Los criollos fueron los méas afectados (35 casos, 13%) la neoplasia que mas

presentaron fue el mastocitoma, en la misma proporcion que la raza Béxer. En

cuanto a la raza mas afectada fue la de Bull Terrier Stanford (22 casos, 8%),

presentando igual proporcién de mastocitomas y CCE (6 casos, 2%) (Cuadro 8).

Cuadro 8. Frecuencia de neoplasias por razas mas afectadas

Adenoma
Mastocitoma Lipoma . de CCE Histiocitoma | Hemangioma Otros
Raza Nepatoides
Fr % Fr % Fr % Fr % Fr % Fr % Fr %
Criollo 8 3 3|11 6 2 1 0.4 3 1 2 1 12 5
Bull terrier 6 2 1|04 0 0 6 2 2 1 1 0.4 6 2
Schnauzer 2 08 | 5| 19 0 0 0 0 0 0 1 0.4 15 6
ipode- 3 1 (2|08 3| 10| 0| 1] 04| o0 0o |12 5
Labrador 3 1 4 | 15 0 0 0 0 1 0.4 1 0.4 8 3
Boxer 8 3 1|04 1 0.4 3 1 1 0.4 0 0 2 1
Golden 1 04 | 1 0.4 1 0.4 0 0 0 0 10 4
Otros 22 9 14 5 8 3 9 3 8 11 44 | 16
Total 53 31 19 19 16 16 109
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Se realizd la relacion estadistica entre la raza y el tipo de neoplasia,
obteniendo asociaciones significativas (Cuadro 9).

Cuadro 9. Asociacion entre raza y tipo de neoplasia

Raza Neoplasia
Boxer, Pug y Bull Mastif Mastocitoma
Bull Terrier Stanford y Bull Terrier CCE
Beagle y Schnauzer Hemangioma
Basset Hound y Beagle Tricoepitelioma
Cocker Adenoma (?Ie glandulas
sebéaceas

e Frecuenciay asociacion de neoplasias por grupo de la AKC

En el cuadro 10, se observa la frecuencia de las neoplasias en piel por
grupo de la AKC. Asi encontramos que los mastocitomas se presentan con mayor
frecuencia en el grupo de trabajo (14 casos, 5.1%) y en el de compaiiia (11 casos,
4%), mientras que el lipoma se presenta con mayor proporcion en deportistas (7
casos, 2.6%), el adenoma de glandulas hepatoides en criollos (6 casos, 2.2%) y el
carcinoma de células escamosas en Terrier (8 casos, 2.9%), mientras que el

histiocitoma y el hemangioma, no presentan una frecuencia elevada para ningun
grupo.

Se realizo la relacion entre el grupo de la AKC y el tipo de neoplasia, sin
encontrar una asociacion estadistica. Es decir en este estudio cualquier grupo de

la AKC tiene la misma probabilidad de presentar cualquier tipo de neoplasia.
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Cuadro 10. Clasificacion de razas de acuerdo a la AKC y su relacion con el tipo de neoplasias desarrolladas.

Adenoma de
Mastocitoma | Lipoma glandulas CCE Histiocitoma | Hemangioma Otros
Grupo de razas hepatoides
fr % fr % fr % fr % fr % fr % fr %

Deportistas 4 15 7| 26 3 11 0 0.0 1 0.4 1 0.4 22 8.4
Cazadores 4 15 2| 07 0 0.0 2 0.7 2 0.7 4 15 6 2.3
Trabajo 14 51 6 2.2 3 15 4 1.5 2 0.7 3 1.1 27 10.3
Terrier 7 2.6 4 | 15 0 0.0 8 2.9 3 1.1 1 04 13 4.9
De compafiia 11 4.0 51 18 5 1.8 2 0.7 4 15 3 11 18 6.8
No Deportistas 0 0.0 0| 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.4 1 0.4 0 0.0
De pastoreo 0 0.0 3|11 0 0.0 1 0.4 0 0.0 0 0.0 3 1.1
Varios 1 0.4 0| 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Criollos 9 3.3 3|11 6 2.2 2 0.7 3 1.1 2 0.7 12 4.6
Sin dato 3 0.0 11|04 2 0.7 0 0.0 0 0.0 1 0.4 8 3.0
Total 53 182 |31 113 19 7.3 19 6.9 16 5.8 16 5.8 109 | 414
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Frecuencia y asociacion de neoplasias de acuerdo al comportamiento

bioldgico
e Frecuenciay asociacion del comportamiento bioldégico por sexo

Las hembras y machos tienen mayor frecuencia de neoplasias benignas
(Cuadro 11). Sin embargo estadisticamente no hay asociacion. entre el
comportamiento bioldgico y el sexo, es decir, hay la misma probabilidad que una

neoplasia benigna o maligna se presente en una hembra o un macho.

Cuadro 11. Frecuencia del comportamiento biologico y el sexo

Sexo Benigna Maligna Total
Fr % Fr % Fr %
Hembra 72 28 46 17 118 45
Macho 83 32 62 23 145 55
Total 155 60 108 40 263 100

e Frecuenciay asociacién del comportamiento biol6gico por edad

En los datos analizados (263 casos) encontramos mayor proporcion de
neoplasias benignas en un rango de 8 a 11 afios (49 casos, 19%) y de neoplasias
malignas de 4 a 7 afos (40 casos, 15%) (Cuadro 12). Esto debido a que a los 6

afnos se tiene la mayor frecuencia de mastocitomas.

Estadisticamente no encontramos una asociacion, entre los grupos de edad
y el comportamiento biolégico, por lo que, tanto perros jovenes, adultos y seniles,

tienen la misma probabilidad de presentar una neoplasia benigna o maligna.
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Cuadro 12. Frecuencia del comportamiento biolégico y la edad

Edad (afios) Benigna Maligna Total
Fr % Fr % | Fr %
3 0 menos 23 9 14 5 37 | 14
4a7 39 15 40 15| 79 | 30
8all 49 19 33 13 | 82 | 31
mas de 12 29 11 11 4 | 40 | 15
Sin dato 15 6 10 4 | 25 | 10
Total 155 60 108 | 40 | 263 | 100

e Asociacion del comportamiento biolodgico y laraza

Las neoplasias malignas estan asociadas con los Bull Terrier Stanford,
los Bull Terrier y los Boxer. Las neoplasias benignas estan asociadas con los
Cocker Spaniel (Cuadro. 13). Esto es.compatible con los resultados del cuadro
9.

Cuadro 13. Asociacioén entre el comportamiento biologico y la raza

Comportamiento
C Raza
biolégico
\ Bull Terrier Stanford, los Bull
Malignas . .
Terrier y los Boxer
Benignas Cocker Spaniel
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Cuadro 14. Resumen de resultados

Frecuencias de neoplasias

Neoplasia més
frecuente

Mastocitoma

Sexo mas afectado

Macho

Edad de mayor
presentacion

4 a7 afos y de 8 a1l afios

Comportamiento
biolégico

Benigno

Raza mas afectada

Criollo/Bull Mastiff Standford

Asociaciones con el tipo de neoplasia

Hembra - Lipoma

Sexo Macho - Adenoma de Glandulas Hepatoides.
0-3 aflos Histiocitoma
Edad 4-7 aflos Mastocitoma

8-11 afos Lipoma

Comportamiento

Malignas - Bull Terrier Stanford, los Bull Terrier y los Boxer

biolégico Benignas - Cocker Spaniel
Boxer, Pug, Bull Mastiff - Mastocitoma
Beagle, Schnauzer - Hemangioma
Raza

Basset Hound y Beagle- Tricoepitelioma
Cocker-Adenoma de Glandulas Sebaceas
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VIIl. DISCUSION

Hay reportes epidemioldgicos como el de Vinueza et al. 2017,y de la Cruz
et al., 2017, donde las neoplasias presentes en glandula mamaria ocupan el
primer lugar, seguidas de las neoplasias presentes en piel, sin embargo en este
estudio la piel fue el 6rgano mas afectado, al igual que en el estudio realizado por
Viana et al., 2019.

Las neoplasias con mayor frecuencia de presentacion, ‘en este estudio
fueron, los mastocitomas, los lipomas, el adenoma de glandulas hepatoides, el
CCE, el histiocitoma y el hemangioma, las cuales coinciden con diversos reportes,

en que son las neoplasias cutaneas mas frecuentes (Cuadro 3).

El mastocitoma (53 casos, 20%) fue la neoplasia de mayor frecuencia en
este estudio, lo cual coincide con la mayoria de los autores citados, en el cuadro 3
(Kaldrymidou et al., 2002, Mukaratirwa et al., 2005, Aparicio et al., 2008, Moreno et
al., 2012, Ortiz et al., 2015, Mayorga et al., 2016, Kok et al., 2019) donde se puede
apreciar que es la neoplasia:de mayor frecuencia, o esta dentro de las mas

frecuentes.

Los resultados obtenidos de histiocitoma, como una de las neoplasias mas
comunes en este estudio, coinciden con otros reportes (Cuadro 3) (Kaldrymidou et
al., 2002, Aparicio et al., 2008, Bronden et al., 2010, Chikweto et al., 2011, Moreno
et al., 2012, Mayorga et al., 2016). Esta neoplasia esta relacionada con la edad
(Raskin et al., 2012, Dobson et al., 2012, Meuten et al., 2017, Graf et al., 2018), en
este. estudio encontramos una asociacién significativa (p=0.05) entre el

histiocitoma y el grupo de edad de 0-3 afios.
Frecuencia y asociacion de neoplasias de acuerdo al sexo

La cantidad de hormonas presentes también influyen en el desarrollo de
ciertas neoplasias, entre ellas el adenoma de glandulas hepatoides. Esta

neoplasia se presenta con mayor frecuencia en machos no castrados, debido a
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que esta patologia es dependiente de andrégenos (Kaldrimodou et al., 2002,
Vicente et al., 2015, Meuten 2017).

El lipoma se presenta en hembras y machos castrados, debido al
sobrepeso que desarrollan después de la cirugia ovariohisterectomia (OVH ) y
orquiectomia, respectivamente (Graf et al., 2018, Kok et al., 2019).

Graf et al., 2018, reporta alta frecuencia de lipoma y muy baja frecuencia de
adenoma de glandulas hepatoides, lo cual lo asocian a una alta tasa de OVH y
orquiectomia. A diferencia de Kaldrymidou et al., 2002, quienes encontraron mayor
frecuencia de adenoma de glandulas hepatoides y menor de lipoma, este efecto lo
asociaron a la falta de cirugias para control reproductivo, puesto que todos los

machos de su estudio estaban enteros.

Nosotros obtuvimos una asociacidn significativa de lipoma a hembras y de
adenoma de glandulas hepatoides a machos, lo cual sugiere que se realiza mayor
cantidad de cirugias para control de natalidad en hembras que en machos.

Es decir las hembras se someten a OVH en mayor proporcién que los
machos a orquiectomia. Esto puede estar asociado a la cultura local hacia el
macho, el cual los propietarios prefieren no castrarlo. Estos datos no se pudieron
comprobar en nuestro. estudio debido a la falta de informacién respecto a la

condicion reproductiva.

En este estudio la neoplasia de mayor presentaciéon fue el mastocitoma. De
acuerdo a las observaciones de White et al., 2011 y Torres de la Riva et al., 2013,
las' hembras enteras no presentan mastocitomas, solo hembras con OVH no
iImportando la edad a la que fueron sometidas a cirugia. Concluyeron que los
estrogenos funcionan como protectores ante las neoplasias. Sin embargo es
controversial la expresion de receptores de estrdgenos en mastocitomas, por un
lado Elling et al., 1982, describe que los mastocitomas tienen receptores

especificos para estrégenos, pero Larsen et al., 1989, reporta que no hay. Sin
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embargo si tomamos en cuenta los estudios epidemiolégicos, observamos que

hay una relacién entre el estado reproductivo y la presencia de tumores.

Estadisticamente no encontramos una asociacion entre el comportamiento
biologico y el sexo, es decir, hay la misma probabilidad que una neoplasia benigna
0 maligna se presente en una hembra o un macho, estos resultados coinciden-con
Kaldrymidou et al., 2002 y Kok et al., 2019.

Frecuencia y asociacion de neoplasias de acuerdo a la edad

Los grupos de edad mas afectados por neoplasias cutaneas fueron de 4 a 7
y de 8 a 11 afios, este rango tan amplio, solo coincide con Gonzéalez et al., 2015,
quienes tienen un rango de presentacion de 5'a 10 afos. Los otros estudios
consultados (Cuadro 3), se inclinan por una edad de presentacion de mas de 7
afos, y nuestra poblacion mas afectada es de 6 afios (11%). A esta edad se
encuentra la mayor frecuencia de perros de raza Boéxer con diagnostico de
mastocitoma y Bull Terrier con CCE. La presentacion del CCE en animales de

menor edad, puede estar influenciada por la radiacion ultravioleta de la zona.

Sin embargo no encontramos una asociacion, entre los grupos de edad y el
comportamiento bioldgico, por lo que, tanto perros jévenes, adultos y seniles,

tienen la misma probabilidad de presentar una neoplasia benigna o maligna.

Frecuencia y asociacion de neoplasias de acuerdo a larazay al grupo de la
AKC

En cuanto a razas el Boxer y las razas filogenéticamente cercanas se
consideran susceptibles al desarrollo del mastocitoma (White et al., 2011, Dobson
et al., 2012), esto coincide con nuestro estudio donde encontramos una asociacion
significativa entre esta neoplasia y la raza Boxer, Pug y Bull Mastif. En ocasiones
esta asociacion (neoplasia-raza) se atribuye a una mayor presencia de raza Boxer
en la zona de estudio. Sin embargo en Suiza, esta raza no es muy comun, esto de
acuerdo al registro obligatorio de mascotas (ANIS-Swiss Animal Registry), donde

aun con su poca popularidad presenté la mayor frecuencia de mastocitomas (Graf
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et al., 2018). Esta frecuencia tan alta de mastocitoma, en varios estudios alrededor
del mundo, se puede explicar por una alteracion genética (gen c-kit) descrita en
Boxer y variantes de Bull Terrier (Dobson 2012, Meuten 2017).

Graf et al., 2018 también reporta al Retriever de Nueva Escocia como una
raza susceptible al desarrollo de mastocitoma. Esta observacion es sustentada por
Biasoli et al., 2019, los cuales analizaron las alteraciones en los mastocitomas
presentes solo en Labrador y Golden Retrievers, lograron - identificar una
disminucién en una molécula de adhesion (DSCAM), cuando se presenta esta
disminucién se desarrollan los mastocitomas. En el presente estudio se encontré
que los labradores presentaron mayor cantidad de mastocitomas (3 casos, 1%)

respecto a los otros tumores.
indice de radiacién ultravioleta

Los diferentes estudios sobre neoplasias cutdneas de perros difieren de
acuerdo a las regiones geogréficas, por ejemplo en Cuba, Perd y Zimbawe la
neoplasia mas encontrada es el CCE (Gonzalez et al., 2017, Medina et al., 2017,
Mukaratirwa et al., 2005), en Granada es el hemangiosarcoma (Chikweto et al.,
2011) ambas neoplasias son influenciadas por la radiacion ultravioleta, en estos
paises la radiacion ultravioleta (RUV) varia de 6 a 15, durante todo el afio, siendo
un factor de riesgo para la presencia de neoplasias cutaneas. A diferencia de
Dinamarca (Bronden et al., 2010) y Japon (Kok et al. 2019) donde la neoplasia
mas frecuente fue el lipoma, en estos paises la RUV varia de 0 a 10, por lo que la
RUV ‘no._se considera como un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias

cutaneas.

La RUV se considera un carcindgeno directo en el desarrollo de CCE, CCB,
hemangioma y melanoma (Clifford et al., 2001, Koening et al., 2002, Martinez et
al., 2010, Dobson, 2012).

En este estudio encontramos CCE, con mayor frecuencia en Bull Terrier

Stanford y Boxer, mientras que el hemangioma se presento en la raza Beagle. Las
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razas antes mencionadas son de pelaje corto y claro, factores predisponentes
para las neoplasias influenciadas por RUV. La presentacion de CCE y de
hemangioma, puede deberse a la cantidad de RUV en el municipio de Querétaro.
De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio, de las 12:00pm a
las 4:00pm, la intensidad de la luz ultravioleta, varia en un rango de 12 a 15 UV,

durante todo el ailo, excepto en Enero.

La OMS considera como extremadamente alto un valor mayor a 11, por lo
tanto, las personas en esta zona geogréfica durante las horas mencionadas,
estamos expuestas a una cantidad de RUV muy alta, por lo que debemos
protegernos con lentes, protector solar, y ropa que cubra toda la superficie
corporal. Sin embargo en el caso de los perros, no se tienen este tipo de
consideraciones, y la mayoria pasa la gran parte del tiempo en el exterior.
Lamentablemente, el tiempo en horas que los perros pasan en el exterior sale del

alcance de este estudio.
Niveles de arsénico

Para complementar el estudio epidemioldgico, se realizaron mediciones de
arsénico en el agua potable, en diferentes puntos de la ciudad, asi como de agua
embotellada. Debido a que los perros consumen agua potable o embotellada. Para
conocer si los niveles de arsénico en Querétaro se pueden considerar

cocarcinogénicos.

En Querétaro en general la concentracién de arsénico en el agua potable es
baja (0.003 mg/L iAS), al igual que en las aguas embotelladas (<0.002 mg/L iAS),
por lo que no se considera de riesgo cutaneo. Solo en una muestra de agua
potable, se obtuvo una concentracion de 0.012 mg/L iAS, que de acuerdo a
Andrew et al., 2006, a una concentracién de 0.006 mg/L iAS, se observa una
disminucién del sistema de reparacion por escision de nucleétidos (NER), lo que
disminuye la reparacion de los dimeros de timina ocasionados por la radiacién

ultravioleta, especificamente los UVB, haciendo que estos errores no se reparen,
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afectando a genes tan importantes como p53, que al estar mutado no detecta los
dafios en el ADN vy la célula continua su ciclo celular con errores, por lo que el

arsénico se comporta como un cocarcinogénico.

Para conocer si hay més zonas con cantidades por arriba de los 0.006mg/L
es necesario realizar un muestreo mas amplio, esto rebasa los alcances de este

estudio.

Sin embargo, en las zonas donde se rebasa los limites establecidos, la
OMS sugiere utilizar filtros comerciales para eliminar el arsénico del agua, sobre
todo cuando el agua potable se utiliza para la preparacion de alimentos o como

agua de bebida.
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IX. CONCLUSION

El mastocitoma es la neoplasia mas frecuente.

En cuanto al sexo los machos tienen relacion con el adenoma de glandulas

hepatoides y las hembras con el lipoma.

Respecto a la edad el histiocitoma esta asociado al grupo de edad de 0 a 3
afos, el mastocitoma de 4 a 7 afos y el lipoma al grupo de edad de 8 a 11

anos.
El comportamiento biolégico esta influenciado por la raza.

Las razas estan predispuestas a ciertos tipos de neoplasias.
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APENDICE

Relacion filogenética
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Relacién filogenética de 161 razas de perros domésticos (Parker, et al.,
2017)
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indice ultravioleta y nivel de arsénico en agua

De manera paralela al estudio epidemiologico objetivo de este escrito, se
realiz6 el analisis de la intensidad de la radiacion ultravioleta en el municipio de
Querétaro y la medicion de la concentracion de arsénico inorganico en el agua
potable de uso doméstico y embotellada. Debido a que son factores que pueden
predisponer a la presentacion de neoplasias, y son elementos a los que los perros

estan expuestos de manera constante durante su vida.
Evaluacion de radiacion ultravioleta

Se solicitaron los registros de indice de radiacion ultravioleta del municipio
de Queretaro al observatorio geoelectromagnético del Geocentro de la UNAM,
Juriquilla, en un periodo de 2012 al 2018. Los datos proporcionados fueron

analizados en una hoja de hoja de calculo (Excel 2010).

Resultados del indice de radiacién UV

Se obtuvieron los promedios anules del indice de radiacién UV del periodo
2012-2018 (Fig. 9). En los cuales la intensidad disminuye desde 5.5 hasta 3.8.
Esto se tratd de corroborar con los datos de una pagina de internet (Fig. 10) en la
cual se observa que la intensidad va aumentando ligeramente durante el mismo
periodo. Esta diferencia entre los datos analizados, se debe a que el indice de
RUV registrados por la pagina, se refiere solo a la hora del mediodia, y en los

datos analizados del laboratorio son un promedio a lo largo de todo el dia.
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Promedio de UV anual 2012-2018
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Figura 9. Promedio de indice UV anual-de 2012-2018. Estacion meteoroldgica
de la UNAM, Juriquilla
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Figura 10. Promedio de indice UV anual de 2011-2019.

Tanto en los resultados de la pagina de internet como en los obtenidos del
laboratorio, tenemos indices mayores a 11 (hasta 16) considerados por la OMS
como extremadamente altos, durante periodos de 3 a 4 horas al dia (12:00pm a

4:00pm) todos los meses del afo, excepto Enero.
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Arsénico en el agua
Obtencién de las concentraciones de arsénico en agua

Se solicitaron a la Comisién Estatal de Aguas de Querétaro (CEA), los
niveles de arsénico registrados en los pozos que abastecen al municipio, del 2012
al 2018. Ademas, se analizaron 14 muestras de agua de uso domeéstico y agua

embotellada, en el Centro de Servicios Quimicos de Querétaro.

Resultados de Arsénico

Los datos de la CEA en el periodo 2012 y 2013 (Cuadro. 15) estuvieron en
el limite méaximo sugerido por la OMS (0.010mg/L). Sin embargo ambos periodos
estan por debajo del limite establecido por la NOM-127-SSA-1994 (0.025mg/L).

Cuadro 15. Nivel de arsénico inorganico de acuerdo a la CEA

Periodo Promedio de la concentracién
de iAs (mg/L)
2012-2013 0.010
2014 -2018 0.005

Los resultados de la CEA se complementaron con los andlisis de agua de

uso doméstico y embotellada (Cuadro 16).

Cuadro 16. Nivel de arsénico inorganico de acuerdo a un laboratorio privado

Muestras Tipo de Promedio de la
tomadas muestra concentraciéon de iAs
(mg/L)
7 De grifo sin filtro 0.003
3 Embotellada Menos de 0.002

De las muestras tomadas del grifo solo se obtuvo una muestra con un nivel
de 0.012 mg/L.
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