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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue determinar la frecuencia y
factores de riesgo asociados a carcinoma de células escamosas
(CCE) en caninos. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo
y se utilizaron casos pertenecientes al acervo del servicio
de diagndstico del laboratorio de Patologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autonoma
de Sinaloa, de enero 2006 a diciembre 2014. Se seleccionaron
108 muestras citoldgicas obtenidas por Puncién Aspirativa con
Aguja Fina tefiidas con Papanicolaou y 52 biopsias de piel de
perros incluidas en parafina y tefiidas con Hematoxilina-Eosina.
Se recopilé informacion de las siguientes variables: edad, sexo,
lugar anatémico de presentacion, color de pelaje y raza. La
frecuencia de CCE entre las neoplasias cutaneas fue del 20%
y los factores de riesgo asociados fueron: color de pelaje blanco,
prepucio como lugar de presentacion, sexo macho, raza Bull
Terrier y edad de 2-4 afios. Con respecto a color de pelaje, lugar
anatomico de presentacion y raza detectada en este estudio,
concuerda con lo hallado por otros autores. Sin embargo, en lo
que respecta a la variable edad, se observé una presentacion de
CCE a edad mas temprana.
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riesgo; Caninos.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the frequency and risk
factors associated with Squamous Cell Carcinoma (SCC) in dogs.
A retrospective descriptive study was carried out at the Pathology
Laboratory, Faculty of Veterinary Medicine and Animal Husbandry,
Sinaloa Autonomous University. From January 2006 to December
2014, a total of 108 cytological samples obtained through Fine
Needle Aspiration Biopsy and stained with Papanicolaou were
selected. Fifty two additional samples from skin biopsies of dogs
embedded in paraffin and stained with Hematoxilyn-Eosin, were
also selected. Information concerning the following variables was
collected: age, gender, anatomical location of presentation, coat
color and breed. The study showed that in Culiacan the frequency
of SCC in dogs with cutaneous neoplasia was 20%. It was also
found that the associated risk factors were as follows: white coat,
prepuce as anatomical location, male gender, Bull terriers as for
breed and two to four years old. This study agrees with results
from other authors, who have also found similar results as for coat
color, anatomical location and breed. However, with respect to the
variable age, it was noticed that dogs were younger, compared to
those previously reported with SCC.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas o carcinoma epidermoide
(CCE) es una neoplasia maligna, que se origina de la capa
escamosa del epitelio. La piel, la cavidad oral, y las falanges
son los sitios mas comunes de presentacion en perros (Canis
familaris) [2, 21]. Menos del 5% del total de las neoplasias cutaneas
corresponden a CCE, y los sitios anatébmicos mas comunmente
afectados son los miembros toracicos, los miembros pélvicos,
el escroto, el perineo, el plano nasal y otras &reas con menor
cantidad de pelo [22]. EI CCE representa aproximadamente
el 25% de las neoplasias caninas de presentacion oral y se
puede originar practicamente de cualquier superficie de ésta,
incluyendo la gingiva, la lengua, las amigdalas, la faringe,
los labios, y la mucosa oral [21]. En un estudio retrospectivo
realizado para evaluar las lesiones linguales en perros, mas
de la mitad correspondié a trastornos neoplasicos, y el 17 %
de estas neoplasias fue CCE [8] y en lo que corresponde a la
localizacién en falanges del 38 al 50 % fue CCE, pudiendo estar
implicadas mas de una falange [2, 12]. Otros lugares anatomicos
predispuestos a desarrollar CCE incluyen la conjuntiva, la
cornea, los pasajes aéreos, la laringe, el pulmon, el esofago, la
vejiga, la prostata, el pene, el cérvix, la vagina y los sacos anales
[10, 18, 19, 21, 36]. La mayoria de los CCE son localmente
invasivos y en ciertas areas del cuerpo puede invadir el hueso y
provocar ostedlisis, y en procesos cronicos, puede haber incluso
metastasis a linfonodos regionales o bien a tonsilas, pulmén y
falanges, los mismos que son considerados como los lugares
anatémicos con un mayor riesgo de metastasis [21].

El examen macroscopico muestra crecimientos papilares
de diferente tamafio con aspecto de coliflor; puede ulcerarse y
sangrar con facilidad [11]. Desde el punto de vista histologico
se observa hiperqueratosis, paraqueratosis, pérdida de polaridad
celular, marcadas uniones intercelulares, formacién de perlas de
queratina, asi como pleomorfismo celular. Las figuras mitéticas
atipicas pueden ser abundantes en los queratinocitos. La lesion
mas sobresaliente es la formacidon abundante de queratina,
cuando progresa invade dermis y otros tejidos [11, 29].

Por lo que respecta al examen citolégico se aprecian
abundantes células epiteliales pleomorficas de cromatina
finamente granular o muy condensada, asi como nucléolos
prominentes, el citoplasma se observa reforzado por la presencia
de queratina. Estas caracteristicas varian de acuerdo al grado
de diferenciacion de la neoplasia. Son también caracteristicas
citoldgicas del CCE las células fibroideas, en las que en ocasiones
es posible ver los espirales de Heis Jaimer, asi como la presencia
de perlas de queratina y escamas en cantidad variable [3, 6].

Dentro de los principales factores de riesgo asociados a la
presentacion de CCE estan la edad, siendo el rango de edad
media de presentacion entre 8 a 10 afios [33], la exposicion
prolongada a luz ultravioleta (UV) [21] y el pelaje blanco para
presentacion cutanea, mientras que los perros de pelaje oscuro
tienen mas riesgo de desarrollo en las falanges [12]. No se
ha observado una asociacién en cuanto al sexo; sin embargo,
el CCE lingual es mas comun en hembras, mientras que el de
presentacion tonsilar predomina en los machos [5, 20]. En

cuanto a las razas con mayor riesgo se incluyen Keeshond,
Schnauzer estandar, Basset Hound, Collie, Boxer, Dalmata,
Staffordshire Bull Terrier, Pit Bull Terrier Americano y Beagle [8].

La asociacion entre el CCE y la luz UV implica la supresion del
gen p53 [28, 35], que codifica una proteina (p53) que detiene el
ciclo celular cuando el ADN se altera, dando tiempo a la célula
para reparar el dafio antes de continuar con la mitosis. Si el
dafio no puede ser reparado, la p53 inducira apoptosis celular.
La luz UV es un cancerigeno comun que puede transformar el
gen p53 causando mutaciones, por lo que se debe enfatizar en
la importancia de la prevencion solar en el caso de CCE [35].
El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia
de presentacion y de factores de riesgo asociados a CCE en
caninos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo retrospectivo, se utilizaron
casos pertenecientes al acervo del servicio de diagndstico del
laboratorio de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Autonoma de Sinaloa, de enero 2006
a diciembre 2014. Se seleccionaron 108 muestras citologicas
obtenidas por punciéon aspirativa con aguja fina (PAAF) de
lesiones en piel, tefiidas con la técnica tricrémica de Papanicolaou
[4]y 52 biopsias de piel de perro incluidas en parafina y tefidas
con la técnica de rutina de hematoxilina y eosina (H-E) para
su observacion microscopica [14]. De los expedientes de los
perros se recopild informacién de las siguientes variables: edad,
sexo, lugar anatémico de presentacion, color de pelaje y raza.
Esto permiti6 conocer mejor al grupo de poblaciéon afectada.
La informacion obtenida se analiz6 mediante el programa
EpiDat version 3.1 [25]. Se llevaron a cabo analisis estadisticos
descriptivos de frecuencia y se determiné la razé6n de momios
(odds ratio: OR) con un intervalo de confianza de 95% para
establecer las inferencias. El nivel de significancia para la p se
considero en 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

De 160 neoplasias de presentacion cutanea, 32 correspondieron
a CCE, que representan un 20% (13,38 — 26,62 1C95%), siendo
la neoplasia cutanea mas frecuente (TABLA I). La segunda mas
comun en este estudio correspondié al hemangiosarcoma, proceso
neoplasico que se desarrolla en areas anatémicas con manto de
pelo claro o bien no pigmentadas, principalmente en abdomen
ventral. Al igual que el CCE los rayos UV estan implicados en
el desarrollo de este proceso neoplasico [31]. Las caracteristicas
macroscopicas y microscépicas observadas en las 32 muestras
fueron consistentes con lo descrito por De Buen y Trigo (FIG. 1,
2A, 2B, 3A 3B) [6,29]y los hallazgos microscopicos fueron
compatibles con CCE bien diferenciado segun la clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud [32] donde se distinguen
perlas de queratina, queratinocitos y células fibroideas (células
en renacuajo). La frecuencia de CCE encontrada en esta
investigacion es alta comparada con otras investigaciones, en
donde se observaron frecuencias menores al 5% [22].

En la TABLA Il se muestran las frecuencias observadas y
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TABLA |
FRECUENCIA DE NEOPLASIAS CUTANEAS CANINAS DIAGNOSTICADAS DURANTE EL PERIODO 2006-2014
EN CULIACAN, SINALOA, MEXICO

Tipo de neoplasia Numero Porcentaje
Carcinoma de células escamosas 32 20
Hemangiosarcoma 20 12,5
Lipoma 19 11,8
Linfoma 14 8,7
Hemangioma 12 75
Quiste epidermal 11 6,8
Melanoma 10 6,2
Liposarcoma 8 5
Mastocitoma 7 4,3
Plasmocitoma 6 3,7
Fibroma 5 3.1
Hemangiopericitoma 5 3.1
Fibrosarcoma 3 1,8
Pilomatricoma 3 1,8
Keratoacantoma 2 1,2
Tricoepitelioma 2 1,2
Adenoma de glandulas perianales 1 0,6

FIGURA. 1.ASPECTO MACROSCOPICO DE CARCINOMADE CELULAS ESCAMOSAS CCE EN PREPUCIO Y REGION ABDOMINAL
Se observan placas ulcerativas deformantes, de bordes elevados que se desprenden y sangran facilmente y lesiones nodulares
proliferativas tipo coliflor en la region del prepucio.
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FIGURA. 2. A. Y 2. B. ASPECTO MICROSCOPICO DE CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS CCE
Cortes histologicos de CCE donde se puede observar en A una perla de queratina y en B grupos de células epiteliales neoplasicas de
nucléolos prominentes (punta de flecha) y algunas en mitosis atipicas (flecha). H-E 40x

FIGURA. 3. A. Y 3. B. ASPECTO MICROSCOPICO DE CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS CCE
Muestras citolégicas de Puncion Aspirativa con Aguja Fina (PAAF) dénde se observa en A abundantes queratinocitos y en B células
malignas con marcado pleomorfismo celular, anisocitosis, anisocariosis, granulos de queratina y entosis. Papanicolaou 40 x.

en la TABLA lll los factores de riesgo significativos para este
estudio. El mayor porcentaje de CCE con respecto al pelaje fue
el color blanco (58%, OR=11,01). Este hallazgo concuerda con lo
encontrado por otros autores que han observado que la falta de
pigmentacion esta relacionada con el desarrollo de CCE en gatos
(Felis catus) blancos cuantificando un riesgo relativo de 13.4
comparado con otros colores, manifestandose este mayor riesgo
solo en aquellas areas de gran radiacion solar [9]. En lo referente
al lugar anatémico, la zona del prepucio fue la de mayor frecuencia
(33%, OR=7,85), hallazgo que coincide con otros autores que
mencionan a esta zona anatdmica frecuentemente afectada por
este proceso neoplasico, en un estudio retrospectivo donde se

analizaron 709 tumores de piel, 36 de ellos correspondieron a
CCE de presentacion genital [24, 30].

La raza mas afectada correspondié en este caso al Bull Terrier
(26%, OR=4,04), esta observacion concuerda con otros autores,
Poggiani y col. encontraron que, en muestras de biopsias de piel
con CCE el 60% pertenecian a la raza Bull Terrier [26].

En lo que respecta a la variable edad, en este caso la
frecuencia mas alta de presentacion de CCE se ubico en el rango
de los 2-4 afios (34%, OR=6,18). Otras investigaciones han
hallado que el rango de edad media de presentacion oscila entre
los 8 a 10 afos [33, 34]. La presentacion a edad mas temprana
puede explicarse debido a que los perros considerados en este
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estudio radican en la ciudad de Culiacan, area geografica con
una radiacion solar diaria promedio anual mayor a 5,8 kWh/m2-d
promedio, radiacién mayor que en otras regiones del pais [15].
Se pudo constatar a través de comunicacién personal con los
duefos de los perros, que 18 de estos pacientes se sometieron a
sobreexposicion solar, ya que fueron mantenidos en azoteas sin
espacios propios para guarecerse del sol, por lo que estuvieron
bajo una exposicién crénica a radiaciones UV; sin embargo,
se desconocen las condiciones de albergue de los otros 14.
Cabe mencionar que un agente etioldgico asociado a CCE es la
exposicion crénica a radiaciones UV sobre todo las de origen solar
de forma acumulativa a lo largo de la vida. La radiacion solar UV
consta de tres bandas con diferentes longitudes de onda: la UVC
(200-280 nm), la UVB (280-315 nm) y la UVA (315-400 nm) que
se modifican al atravesar la atmdsfera terrestre, de forma que a la
superficie solo llega el 5% de la UVB y el 95% de la UVA emitidas,
mientras que no llega nada de la UVC [36]. Aunque la banda UVB
constituye sélo el 5% de toda la energia solar terrestre, su poder
carcinégeno es muy superior al de la UVA, siendo la radiacion
UVB la principal responsable del cancer de piel fotoinducido.
Aunque el mecanismo es complejo y no del todo conocido, se
sabe que los rayos UVB producen un dafio directo sobre el ADN
celular, mientras que los UVA dafian al ADN de forma indirecta,
al generar radicales libres de oxigeno. En cualquier caso, y
aunque con distinta eficiencia mutagena, tanto la radiacion UVA
como UVB son claros carcindgenos, alterando los queratinocitos
hasta el desarrollo del CCE [16]. Por lo que respecta al sexo, los
machos fueron los mas afectados y con lesiones neoplasicas en
prepucio, lo que coincide con otros investigadores [36]. Otra de

las causas asociadas al desarrollo de procesos neoplasicos son
las prostaglandinas. Se piensa que juegan un papel importante
en el desarrollo de algunos tipos de cancer [13]. La sintesis
de prostaglandinas se origina del acido araquidénico, proceso
regulado por la enzima prostaglandina G/H sintasa también
llamada ciclooxigenasa (COX) que presenta dos isoformas
COX-1 y COX-2 [1]. La expresion de la COX-2 es provocada
por diversos mediadores inflamatorios como interferén vy, factor
de necrosis tumoral a, interleucina 1, factores de crecimiento en
diversos tejidos afectados por procesos neoplasicos [7]. En los
queratinocitos, los factores inflamatorios y mutagénicos como los
rayos UV estimulan la expresion de la COX-2 [17]. Hay evidencia
de que la sobreexpresién de COX-2 esta en relacion con la
activacion del receptor de crecimiento epidérmico (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR). La actividad de COX-2 y de
la PGE2 sintetizada por la misma, son reguladores positivos
de la proliferacion en células tumorales asi como supresores
de apoptosis promoviendo el desarrollo del tejido neoplasico
[23]. A nivel sistémico, la radiacion UV aumenta la liberacion de
prostaglandinas (PG) proinflamatorias, fundamentalmente PGEZ2,
sintetizada por COX-2, que se activa directamente por la propia
radiacion UV. Esto ocasiona un aumento de produccion de IL-4
e IL-10, que tienen efecto inmunosupresor sistémico [27]. Como
consecuencia de esto, aumenta la susceptibilidad a infecciones
(fundamentalmente intracelulares) y disminuye el reconocimiento
de células tumorales, con lo que se facilita el desarrollo del tumor,
en este caso CCE.

TABLAII
FRECUENCIA DE FACTORES DE RIESGO OBSERVADOS EN CANINOS CON CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS EN
CULIACAN, SINALOA, MEXICO

Color/Pelaje % Lugar/anatémico % Sexo % Edad % Raza %
Blanco-Blanco/café 58 Prepucio 33  Macho 81 0-2 3 Bull terrier 26
Café 16 Escroto 16  Hembra 19 2-4 34 Boxer 23
Amarillo 7 Plano Nasal 13 4-6 12 Criollo 19
Negro 7 Glandula mamaria 13 6-8 16 Otras 32
Gris 3 Falange 13 8-10 18
Sal y pimienta 3 Parpado superior 3 10-12 13
Golondrino 3 Ano 3 >12 4
Rojo 3 Cuello 3

Abdomen/ventral 3

TABLAII
FACTORES DE RIESGO PARA CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS EN CANINOS DE CULIACAN, SINALOA, MEXICO

Variable OR 1Cyqs0, Valor de p
Color (blanco) 11,01 4,53-26.74 0,000
Localizacién anatémica (prepucio) 7,85 2,70-22.84 0,000
Sexo 1,56 0,59-4,13 0,364
Edad (2-4 afios) 6,18 2,33-16,37 0,000
Raza (Bull Terrier) 4,04 1,80-9,05 0,000
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en la presente investigacion permiten
suponer la asociacion entre el desarrollo del CCE y los factores
de riesgo estudiados; datos de monitoreo biolégico aplicado a
los animales domésticos pueden proporcionar informacién para
aplicar medidas de alerta temprana de exposicion cronica a
radiacion solar en humanos.
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