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La epidemiologia se define como el estudio de la distribucién e inci-
dencia de las enfermedades en las poblaciones. Histéricamente, los
métodos epidemiolégicos fueron usados en poblaciones veterinarias
para la investigacién de brotes y/o epidemias de enfermedades infec-
ciosas; sin embargo, las filosofias, posiciones, metodologias y el empleo
de la epidemiologia son, en la prictica, mds aplicables a la investigacién
y a la préctica clinica sin que importe la especie, la enfermedad o la
disciplina. De hecho, los principios epidemiolégicos fundamentan la
medicina basada en evidencia (EBM, del inglés Evidence-Based Medi-
cine), un acercamiento a la practica de la preocupacion por la salud que
es bien aceptada ahora por la medicina tanto humana como veterina-
ria. Para la clinica, el enfoque de la EBM supone el compromiso de
basar todas las decisiones en la mejor evidencia disponible, ser explicito
sobre el nivel y la calidad de la prueba sobre la que se van a tomar las
decisiones. Se dispone de una extensa bibliografia acerca de la EBM y
la préctica basada en las pruebas para el campo de la medicina humana
(p- ¢j., The Cochrane Collaboration [http://www.cochrane.org/]) y
veterinaria (p. ¢j., Evidence-Based Veterinary Medicine Association
[https://ebvma.org/]). El enfoque EBM puede y debe ser aplicado en
todas las intervenciones, lo que incluye el diagnéstico y el prondstico,
la eleccién de los tratamientos preventivos y clinicos que se aplicardn a
los individuos, asi como las decisiones sobre la politica sanitaria o los
programas de control para la poblacién.

La fisiopatologia forma la base para el entendimiento de la salud
y la enfermedad, pero este conocimiento, incluso combinado con la
perspicacia clinica y la experiencia, no es suficiente para la toma de
decisiones en todo el dmbito de actividades sanitarias profesionales.
Para tener la confianza de que nuestra intervencién serd beneficiosa
se debe comprender que la opinién personal y experta es solo anec-
dética, a menos que se base en una evaluacién vilida de las pruebas
disponibles en la bibliografia. Ademds de adaptar la filosoffa de la
EBM, todos los clinicos deben desarrollar un conocimiento y unas
habilidades, como la gestién de la informacion, la valoracion critica
y el razonamiento causal, necesarios para evaluar las evidencias diri-
gidas a establecer que su intervencién sea tanto eficaz como practica
(v. glosario de términos en la tabla 4.1). Por desgracia, en la medicina
veterinaria principalmente, hay varias lagunas en la base de eviden-
cias, tanto en lo referente a la validacién como a la relevancia de los
estudios publicados.

En general, en la medicina veterinaria y en determinadas especia-
lidades, entre ellas la oncologfa, la tendencia ha ido encaminada a
una mayor complejidad de la prictica, lo que incluye el uso de tec-
nologias avanzadas en pruebas diagndsticas (p. ¢j., técnicas de ima-
gen del estado de la técnica y caracterizacién molecular de tumores),

intervenciones terapéuticas (como cirugfa intervencionista y quimio-
terapia dirigida de moléculas pequefas) y la gran expansion de la
gendmica en la investigacién del cdncer. Esta situacién es atribuible
en parte a la hipétesis de que la mayorfa de los propietarios quieren
que sus mascotas reciban un cuidado a un nivel similar al que desean
para si mismos. Por lo tanto, muchos enfoques ¢ intervenciones de
la medicina humana se han aplicado a los animales, a pesar de la
diferencia considerable en las evidencias en cuanto a eficacia y/o efi-
ciencia en la situacién de la clinica veterinaria. Ademds, aun cuando
existe una cantidad suficiente de estudios, la calidad y consistencia
de la presentacion de informes suele ser inadecuada para facilitar una
revisién sistemdtica o una comparacién adecuada entre ellos.! Este
problema no es tnico de la oncologfa y ha llevado a esforzarse por
mejorar los informes de los estudios veterinarios, con el objetivo de
mejorar la calidad del trabajo a mds largo plazo.!”” Para acercarse a un
nivel de cuidado en la oncologfa veterinaria verdaderamente similar
al de humanos serd necesario un mayor enfoque en la EBM. Para
ampliar la informacién y acceder a articulos relacionados con los retos
de la ampliacién de la EBM pueden consultarse los sitios web de la
Evidence-Based Veterinary Medicine Association (https://ebvma.org)
y en el Centre for Evidence-Based Veterinary Medicine (http://www.
nottingham.ac.uk/cevm/).

En este capitulo se hablard de cuantificar la aparicion de cdncer
(incidencia, prevalencia) y los factores de riesgo oncoldgicos (razona-
miento causal, asociaciones). Se propondrd un planteamiento basado
en las evidencias para el diagndstico, el prondstico y la seleccién de
la intervencién terapéutica, mientras otros autores en este texto pre-
sentardn detalles especificos de diagndstico, prondstico y tratamiento
para cénceres concretos. En vez de ofrecer una revisién exhaustiva
o sistemdtica de la bibliografia, se destacard la mds importante. Lo
que se pretende es proporcionar de una gufa para la aplicacién de los
principios epidemioldgicos en la oncologfa, en general y en la prictica
clinica.

Medidas de aparicion de la enfermedad

Los datos completos y precisos de vigilancia del cdncer son la base
necesaria para establecer las conclusiones apropiadas sobre la carga de
la enfermedad, emitir recomendaciones sobre la prevencién y el control
del cdncer e identificar asociaciones causales entre las exposiciones y
el riesgo de cdncer y el disefio de estudios analiticos. En este apartado
se incluyen las medidas usadas para cuantificar la aparicion de cdncer
como la incidencia, la prevalencia, las medidas proporcionales y el tipo
de datos empleados para calcularlos.
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V-\:1W.W:-A N Glosario de términos

Término Definicion Observaciones

Eficacia Medida del éxito de un tratamiento en los pacientes Debe demostrarse en estudios de laboratorio o clinicos.
que lo reciben (p. ej., formulacion y dosis correcta).

Efectividad Medida del éxito de un tratamiento en los pacientes Los estudios se deben hacer en un ambiente y en condiciones
a los que se les ha ofrecido. con pacientes tipicos de entre aquellos a los que se les

ofreci6 en la practica.

Cumplimiento Medida del grado de cumplimiento de un protocolo Influido por el clinico, el propietario, el paciente, la formulacion,
terapéutico. la duracion, etc.

Coherencia Medida en que los hallazgos reflejan el conocimiento Limitado por el conocimiento actual.
de las relaciones biologicas y la fisiopatologia.

Consistencia Determinacion de la concordancia de los nuevos hallazgos Limitado por la bibliografia actual, los enfoques tradicionales,

con los que se han publicado previamente.

la financiacion, etc.

Estudios experimentales

Enfoques de las investigaciones tradicionales hechas en
un laboratorio 0 en un ambiente altamente controlado.

Potencial de alta validez, generalmente menor relevancia en
una situacion clinica.

Validacion externa

Determinacion de hasta qué punto los hallazgos de un
estudio pueden ser extrapolados a poblaciones amplias.
Algunos términos similares son relevancia y capacidad
de generalizacion.

Depende de la poblacion estudiada, el método, la recoleccion
de datos, los tratamientos, etc.

Ratio de incidencia

Tasa a la que aparecen nuevos Sucesos en una
poblacion: (numero de nuevos sucesos en un periodo
especificado) + (nimero de individuos en riesgo durante
ese periodo) x 10"

La tasa de incidencia de cancer depende de los datos de
la poblacion de base (p. ej., registro de datos de cancer)
o de futuros estudios (de cohorte o longitudinales).

Validacion interna

Grado en que los hallazgos son probablemente correctos
para esa poblacion de estudio.

Probabilidad de que el sesgo sistematico sea responsable
de la reduccion en la validez de los hallazgos del estudio
(p. €j., debido al sesgo en la seleccion de los participantes
del estudio, la medida de la exposicion y la confusion)

Estudios observacionales

Estudios epidemioldgicos que usan comparaciones
existentes en especies de interés en su entorno “natural”
(normalmente, clientes-propietarios del animal, quiza
en el ambito de la practica veterinaria).

Ejemplos: (1) estudios de casos y controles: el investigador
observa/describe la exposicion en individuos seleccionados
segln la presencia/ausencia de resultados; (2) estudios
de cohorte: se sigue a individuos con diferentes
exposiciones y se observan resultados de incidencias.

Ensayo controlado aleatorizado
(ECA)

Aleatorizado se refiere a la asignacion al azar
de la exposicion.

Controlado alude al empleo de grupos de comparacion
apropiados (p. €]., placebo o tratamiento estandar).

El ensayo generalmente se lleva a cabo en un entorno
clinico.

El investigador ejerce control sobre los individuos que reciben
los tratamientos o exposiciones y observa los resultados.

Prevalencia

Numero de sucesos en una poblacion dada en un tiempo
determinado: (nimero de sucesos en un tiempo
determinado) + (nimero de individuos en riesgo
en el tiempo determinado).

Tomar el niimero de canceres caninos que se observan
en una o varias clinicas durante un periodo de tiempo
determinado y dividirlo por el niimero total de pacientes
vistos durante el mismo periodo de tiempo es una medida
proporcional, no la prevalencia.

Morbilidad o mortalidad

Numero de sucesos (p. €j., enfermedades, muertes)

Las medidas proporcionales se usan cuando se desconoce
la poblacion subyacente en riesgo.

proporcional en una poblacion limitada (p. ej., animales que
han acudido a la clinica, nimero total de muertes)
en un tiempo determinado.
Incidencia

La incidencia, o el nimero de casos recientes de cdncer diagnosticados
entre el total de la poblacién de riesgo durante un periodo de tiempo
especifico, es el estadistico de aparicién de enfermedad mds usado para
la comparacién entre poblaciones en el tiempo. Los datos de inciden-
cia son especialmente vélidos cuando estdn generados a partir de un
registro grande de cdncer de base poblacional con casos confirmados
histoldgicamente, dentro de una determinada poblacién de riesgo
de un drea geogrifica definida o, teéricamente, a partir de estudios

prospectivos, longitudinales o de cohortes. Los datos de incidencia ver-
dadera raramente se obtienen en poblaciones veterinarias debido a la
escasez de registros de animales con cdncer y a la falta de informacién
sobre el total de la poblacién animal de riesgo (datos censales).

Los datos de incidencia de cdncer se han obtenido de diferentes
registros de cdncer de base poblacional (tabla 4.2). Las estimaciones de
la incidencia de cdncer canino oscilan entre 99,3 y 804 por 100.000
perros al afio.817 Las variaciones en la estimacién pueden ser debidas,
en parte, a la diferencia en el riesgo actual de cdncer y/o en la varia-
cién de la poblacién en la que se ha basado. Estos registros incluyen
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1V-\:]W.W. %W Caracteristicas de los registros de cancer de animales de compafia basados en la poblacion y la incidencia del cancer

Registro Periodo Casos/poblacion de riesgo Incidencia/prevalencia
California Animal Neoplasm Registry 1963-1966 1624/80.006 perros 381,2/100.000 perros en un periodo
(CANR)&® (California, EE. UU.) 448/54.786 gatos de 3 afios.

155,8/100.000 gatos en un periodo
de 3 afios.

Tulsa Registry of Canine and Feline 1972-1973 899 cas0s/63.504 perros; 59 casos/11.909 1.126 casos por 100.000 de perros;
Neoplasms'? (Tulsa, Oklahoma, EE. UU.) gatos 470 casos por 100.000 gatos.
Norwegian Canine Cancer Registry'!12 1990-1998 14.401 tumores/censo de perros en Noruega Boxer: 28 y 14/1.000 perros por afo

(Oslo, Noruega) en 1992-9313 para tumores totales y malignos,
respectivamente.

Boyero de Berna: 10 y 4/1.000 perros/
afio para tumores totales y malignos,
respectivamente.

Genoa Registry of Animal Tumors'3 1985-2002 3.303/107.981; 1.943.725 perros-al afio Machos: 99.3/100,000 perros-aios
(Génova, Italia) Hembras: 272.1/100,000 perros-afios,
Por total de tumores (malignos y benignos).
Animal Tumor Registry™ (Venecia, Italia) 2005 2.509 perros; 494 gatos/296.318 perros; 282,143 y 140/100.000 perros por
214.683 gatos tumores totales, malignos y benignos,
respectivamente; 77, 63,
14/100.000 gatos por tumores totales,
malignos y benignos, respectivamente.
Swiss Cancer Registry'® 1955-2008 Poblacion canina registrada en Suiza 13/100.000 perros en 1955 a 695/100.000
perros en 2008.
Danish Veterinarian Cancer Registry (DVCR)'6 2005-2008 1.523 perros/perros registrados en el Razas con indices de morbilidad
Registro Danés de Perros hasta agosto estandarizada >2: boxer, boyero de
de 2006 Berna y West Highland White terrier.
No se aportaron datos de todos los
perros.
Piamonte Canine Cancer Registry'” 2001-2008 1.175 tumores/perros inscritos en el 804/100.000 perros para tumores

Sistema de Registro en Piamonte, Italia

informacién de todos los casos de cdncer identificados en una pobla-
cién bien definida y enumerada de una region geogréfica especifica.
Uno de los registros de cdncer destacados mds precoces para anima-
les de compafia fue el California Animal Neoplasm Registry.5!” Este
extenso esfuerzo tuvo su origen en 1963 con el objetivo de identifi-
car todas las neoplasias diagnosticadas durante un periodo de 3 anos
entre los animales que viven en los condados de Alameda del drea de la
bahia de San Francisco y en Contra Costa. El denominador se estimé
mediante una encuesta en una muestra probabilistica de hogares en el
condado de Alameda para obtener la distribucién de la edad, el sexo
y la raza de mascotas y determinar si el hogar habifa utilizado los ser-
vicios veterinarios. Se ha estudiado exhaustivamente informacién adi-
cional sobre registros de cdncer anteriores y existentes para animales
de compaffa.!819

Prevalencia

La informacién de la prevalencia del cdncer de un registro basado en
una poblacién es también ttil para la vigilancia y la comparacién entre
poblaciones. La prevalencia es el niimero total de casos de cdncer divi-
dido entre el nimero de perros en la poblacién en riesgo en un periodo
de tiempo. Por ejemplo, la prevalencia del cdncer canino en la pobla-
cién italiana en abril de 2005 fue 143 por 100.000 perros (tabla 4.2).89

La prevalencia en el cdncer felino se ha comunicado a partir de un
registro basado en la poblacién italiana con un valor de 63 por 100.000
gatos' (v. tabla 4.2). Estos datos proceden de una encuesta telefénica
entre 214.683 residentes en dos provincias del norte de Italia en un

malignos; 897/100.000 perros para
tumores benignos.

periodo de 3 afios, desde 2005. Los datos previos de prevalencia de
cdncer felino han oscilado entre 51,9/100.000 gatos-afo del California
Animal Neoplasm Registry®!® y 470,2/100.000 gatos-afios del Tulsa
Registry.!0

Ademds del registro de cdncer de base poblacional, se dispone de
un gran nimero de datos sobre la incidencia del cdncer en las bases
de datos de hospitales docentes veterinarios y de las companias asegu-
radoras. Se debe resaltar que cuando se interpreta la informacién de
la aparicion de cdncer en los registros basados en los pacientes de un
hospital, los datos pueden no haberse registrado de forma sistemdtica
o ser inexactos, y se desconoce el tamafio y las caracteristicas de la
poblacién subyacente en riesgo;?%2! por tanto, no es posible calcular
la incidencia real ni medir la prevalencia. No obstante, para cuantifi-
car la aparicién de cdncer se usa el indice de morbilidad proporcional
(PMR, del inglés Proportional Morbidity Ratio). Por ejemplo, el PMR
para un tipo concreto de tumor entre los perros de una raza se calcula
como:

(Ntmero de un tipo de tumor en la raza +
nimero total de tumores en la raza +
Numero de un tipo de tumor en todas las demds razas +
ndmero total de tumores en todas las demds razas).

Las medidas proporcionales #o deben ser interpretadas como pre-
valencia o incidencia de la aparicién de cdncer. Por ejemplo, Craig
y cols. presentan estadisticas proporcionales de la base de datos de
necropsias y concluyen que el golden retriever tiene un aumento del
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“riesgo” de tumores similar al del boxer.22 Sin embargo, en este estu-
dio se disponia solo de la proporcién de perros muertos con céncer, y
estos datos no pueden usarse para estimar el riesgo. Aunque las medi-
das proporcionales, como las presentadas en el articulo de Fleming
y cols.,?? tienen cierta utilidad para describir los patrones dentro de
una raza, resulta arriesgado usar estos datos para la comparacién
entre razas en medidas basadas en una poblacién que no estd disponi-
ble, y se desconoce el grado de sesgo de referencia. Ademds, en estos
datos, el 40% de las muertes no se pueden clasificar como patolégicas
y esta falta de clasificacién proporcional refleja la extrema variacién
entre razas (p. ¢j., 16-60%). La figura 4.1 muestra la comparacién
entre el indice de mortalidad proporcional y el indice de mortalidad
real a partir del subconjunto de datos de Bonnett y cols., un estudio
con informacién de la poblacién en riesgo y datos del estudio de la
Veterinary Medical Database (VMDB).?3:24 Para el golden retriever,
al cdncer se debid el 30% de las muertes (antes de los 10 afos en
la poblacién sueca con seguro).?4 Para el leonberger y el boxer, la
mortalidad proporcional fue del 28% y el 37%, respectivamente.?*
Aunque los valores proporcionales para estas tres razas son similares,
en la prictica, el leonberger y el boxer tienen un riesgo de muerte
por cdncer (antes de los 10 afios de edad) que duplica casi por cuatro
el del golden retriever (aproximadamente 200 muertes por 10.000
perros en riesgo al afio frente a 55 [p > 0,05]).2% El lobero irlan-
dés y el boyero de Berna tienen el mismo riesgo (aproximadamente
300 muertes a causa de tumores por 10.000 perros en riesgo al afio
(DYAR, del inglés Dog Years-at-Risk), pero los tumores representan
mds del 40% de las muertes en el boyero de Berna y solo el 22% en
el lobero irlandés.?* Se debe advertir que se trata de muertes antes de
los 10 afios. Comparando los valores de mortalidad proporcionales
entre los dos estudios, los valores para el boyero de Berna son muy
similares (42%,45%), quiz4 porque casi todos los perros de esta raza

mueren antes de los 10 afios, mientras que los del golden retriever son
algo diferentes (30%, 50%). Por supuesto, existen diferencias nota-
bles entre las poblaciones de los dos estudios, en las cuales pueden
influir el sesgo de referencia y la alta proporcién de muertes inclasifi-
cables dentro del estudio de la VMDB.

Para ilustrar mds este ejemplo, usando tan solo una de las razas de
la figura 4.1 y los datos de la base de seguros sueca, si se clasificaran
las razas segtin el ndmero real de perros que murieron debido a tumo-
res (p. ¢j., una clinica oncoldgica podria percibir el “riesgo” basado
en perros que se presentan en una clinica especializada), el golden
retriever serfa el primero debido a que, entre otras razones, es la raza
con la poblacién mds numerosa. Del mismo modo, si se ordenaran las
razas por la proporcién de perros muertos con tumores (p. €j., similar
a lo que se recogeria en los datos del anilisis post-mértem), los tres
primeros serfan el boyero de Berna, el boxer y el golden retriever. De
tal manera, en estos ejemplos, como se ha recogido con frecuencia en
los Estados Unidos a partir de estadisticas proporcionales, el golden
retriever se marcarfa como una de las razas con mayor riesgo. Sin
embargo, si se analiza la verdadera incidencia basada en los datos sue-
cos, su riesgo no aumenta (después de los 10 afios) en comparacién
con otras razas. Tal vez exista un importante malentendido en torno a
la aparicion de cdncer en perros en los Estados Unidos debido a la falta
de datos precisos de incidencia y a la confusién sobre la interpretacién
de las estadisticas proporcionales. Desde luego, alli donde una raza
es muy comun, como el golden retriever, y dado que una proporcién
importante de estos animales mueren por cdncer, en esta poblacién se
observard una importante carga de enfermedad, aun cuando no sea
en realidad la raza “con el riesgo mds alto”. Por este motivo se eligié
al golden retriever para un estudio de cohorte prospectivo de mayor
envergadura realizado en una poblacién de perros, el llamado Golden
Retriever Lifetime Study (GRLS), con el objetivo de investigar los

B Tasa anual de mortalidad por cancer (muertes por cancer por cada 10.000 perros en riesgo al afio en perros suecos < 10 afos).*

B Mortalidad de cancer proporcional (%) (muertes debidas al cancer + todas las muertes de perros suecos < 10 afos).*

B Frecuencia relativa (%) (muertes debidas al cancer + muertes que satisfacen las condiciones de la VMDB).t
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¢ Fig.4.1 Comparacion de la tasa de mortalidad verdadera (columna azul) y la mortalidad proporcional (columna
roja) para las razas de perro seleccionadas. La mortalidad verdadera se recoge como el total de las muertes
por cancer por cada 10.000 perros en riesgo al afio (p. €j., la mortalidad de cancer en el labrador retriever fue
de 45 muertes por cada 10.000 perros por afo). La mortalidad proporcional se recoge como el porcentaje
de muertes por cancer comparada con el resto de las muertes referidas para esa raza (p. gj., el 21% de las
muertes para el labrador retriever fueron por cancer). Los intervalos de confianza al 95% para las tasas de mor-
talidad se superponen para razas con el mismo numero. (p. €j., el riesgo de mortalidad en el labrador retriever
y el golden retriever no fue diferente del de todas las razas en conjunto, pero si al de otras razas mostradas

en la tabla).2425
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factores de riesgo en la aparicién de céncer.?> Igualmente, los datos
suecos solo incluyen perros de hasta 10 afos; no se conocen las esta-
disticas si se incluyeran animales de mayor edad. Como exponen los
autores de este estudio, para que un céncer (o cualquier otra causa de
muerte) aparezca a edades avanzadas, el perro debe vivir lo suficiente
para padecerlo (esto es, no morir antes de esa edad por otra causa),
y las muertes antes de los 10 afios son relevantes para centrarse en la
prevencién del cdncer.?

Fuentes de informacidn sobre la aparicion del cancer

Una de la bases de datos de base clinica de mayor tamafio es la
VMDB.2¢ Esta base, que nacié en 1964 en el seno del National Can-
cer Institute de los Estados Unidos, incluye datos de pacientes de 26
hospitales universitarios en este pais y en Canadd, y contiene mds de
7 millones de registros de todas las especies, con cobertura de todo el
conjunto de diagnésticos, incluido el cdncer. La VMDB es una fuente
ampliamente usada en términos de informacién sobre vigilancia del
cdncer en animales de compafia; sin embargo, como se ha indicado
previamente (y como se representa en la fig. 4.1), se carece de infor-
macién sobre la poblacién de base en estos estudios y solo se pueden
calcular medidas proporcionales. La fuente de datos son los hospitales
universitarios, por lo que los pacientes y los diagndsticos de enferme-
dad estdn expuestos al sesgo de referencia, lo que da lugar a estimacio-
nes de frecuencias de enfermedad que podrian no ser caracteristicas de
la poblacién general canina y felina. En un andlisis con registros médi-
cos de la VMDB se llegé a la conclusién de que, de hecho, puede existir
un sesgo de referencia sustancial en el conjunto de datos, y los autores
sefialaron que la precisiéon de las medidas de la estimacién de la pre-
valencia de la VMDB podria mejorarse mediante un ajuste estadistico
basado en la proximidad geogréfica de la residencia de los pacientes al
hospital universitario mds cercano.

El empleo de datos de atencién primaria para investigaciones sobre
la aparicién de cdncer en animales de compaiia se ve menos afectado
por el sesgo de derivacién, pero en estos datos influye el sesgo de clasi-
ficacién errénea.?® Hasta la fecha, los datos de atencién primaria han
constituido un recurso infrautilizado para determinar la incidencia
del cdncer, pero los avances en la recopilacién y gestién de datos a
gran escala apuntan a que la disponibilidad de estos datos para tal
fin puede aumentar. Por ejemplo, el Veterinary Companion Animal
Surveillance System (VetCompass), que empezd a recopilar datos cli-
nicos de consultas de atencién primaria en el Reino Unido en 2009,
contiene ya datos de casi 6 millones de animales registrados de mds
de 500 consultas veterinarias en ese pafs (en agosto de 2017).% Vet-
Compass comenzd a reunir datos clinicos en Australia en 20163, y ha
impulsado proyectos piloto en Espafia, Alemania y Nueva Zelanda.?!
Ya estdn en marcha proyectos relacionados con la aparicién de cdncer
en animales de compafifa,?® y sus datos probablemente se convertirdn
en una fuente de informacién cada vez mds importante para investigar
sobre esta materia.

Dos bases de datos de aseguradoras bien asentadas son las proceden-
tes del Reino Unido? y Suecia.?43233 Como limitacién importante, en
estas bases no todos los casos se han confirmado histolégicamente. Las
ventajas y limitaciones de las mismas se han expuesto ampliamente
en la bibliograﬁ'a.34 En la base del Reino Unido, con datos de 1997
a 1998, la incidencia de cdncer entre 130.684 perros en riesgo fue de
747,9 por 100.000 perros al afo.>> En la de Suecia, el indice total de
mortalidad por cdncer se situd en 50 por 10.000 perros en riesgo al afo
(lo que equivale a 500 por 100.000).24 La proporcién de incidencia de
osteosarcoma (OSA) fue de 6,1 y 5,0 por 10.000 perros al afio para
machos y hembras, respectivamente,36 y entre las hembras, el cdncer
de mama tuvo una incidencia de 111 por 10.000 al afio.?” La limita-
cién de los datos suecos se debe a que las muertes son principalmente
en animales de 10 anos o menos, y se desconoce si el diagndstico se
validé mediante histologia;?? no obstante, la comparacién entre razas
en los datos suecos es bastante informativa dado que las limitaciones

aparecen por igual en todas las razas. Si se comparan las tasas de mor-
talidad general por cdncer, el boyero de Berna tenia una probabilidad
aproximadamente 6 veces mayor de morir por cdncer que el conjunto
de los perros (306 frente a 50 por 10.000 perros en riesgo al afio, res-
pectivamente).?4 Cuando fue posible hacer andlisis més sofisticados, se
constaté que el boyero de Berna tenfa una probabilidad 17 mayor de
morir de cdncer que la linea basal, con datos ajustados por edad, género
y raza.> Aun cuando las particularidades de una poblacién pudieran
diferenciarla de otras, los datos son importantes para identificar las
razas de alto riesgo. Se necesita una comparacién entre las poblaciones
y alo largo del tiempo, sin perder de vista las cuestiones relativas a los
datos.

Los estudios sobre los datos de companias aseguradoras suecas
también han presentado estadisticas sobre morbilidad y mortalidad
en gatos.’®3 Como sucede con los perros, los diagndsticos han sido
establecidos por veterinarios, pero no se dispone de detalles mds espe-
cificos. La tasa general de mortalidad normalizada por edad sobre
muerte por cdncer en gatos en Suecia con seguro (generalmente
<12 afios) fue de 37 por 10.000 animales en riesgo al afio. Las formas
mds frecuentes de cancer en las bases de datos suecas fueron de mama,
de estémago/intestino y linfoma. De acuerdo con un estudio anterior,
las razas siamesas tenfan un mayor riesgo de muerte por tumor; con
el cdncer de mama como el tipo mds habitual 404! En las diferencias
entre poblaciones y datos influyen sin duda discrepancias en varios
factores (p. ¢j., tasas de esterilizacidén/castracién y estructura de eda-
des de las poblaciones). Se requieren mds estudios sobre neoplasias en
gatos.

No obstante lo expuesto hasta ahora sobre la relativa escasez de
datos poblacionales histolégicamente confirmados sobre la inciden-
cia de cdncer, no cabe duda de que algunas razas presentan un mayor
riesgo de cdncer (p. ¢j., el boyero de Berna, el retriever de pelo liso,
el boxer y el terrier escocés). En los préximos apartados se ofrecerd
informacién general sobre factores conocidos o sospechosos de ser de
riesgo para cdnceres especificos, entre ellos los relativos a razas concre-
tas, lo cual no estd estrictamente limitado por el grado de evidencia, la
calidad de los estudios o los datos, pero refleja el estado actual de los
conocimientos. Una preocupacién importante de cara al futuro es que,
sin datos de incidencia verdadera, nuestra capacidad para trazar los
cambios en la aparicién de cdncer con el tiempo estd limitada, ya que
en las medidas proporcionales influyen los cambios tanto en el nume-
rador como en el denominador. En otras palabras, un incremento en
la popularidad de una raza puede dar lugar a una sobrerrepresentacién
aparente en las medidas proporcionales de cdncer; asimismo, un cam-
bio en la distribucién de las razas puede afectar a la prevalencia del
cdncer, sin que en realidad se haya producido ninguna modificacién en
el riesgo de la raza. Sin medidas de incidencia serfa imposible evaluar
correctamente la efectividad de los programas dirigidos a prevenir y
controlar la enfermedad.

Factores asociados con el riesgo de cancer

Los estudios observacionales son las herramientas de la epidemiolo-
gia empleadas en la identificacién y caracterizacién de los factores de
riesgo de cdncer. La informacién de los estudios descriptivos, al igual
que las series de casos, podria ayudar a desarrollar hipétesis, pero no es
adecuada como fundamento de las estrategias de prevencién de cdncer
basadas en la evidencia. Los resultados de las series de casos ya no
se aceptan para su publicacién, al menos en revistas veterinarias de
prestigio.6 Los estudios observacionales analiticos, como el de casos
y controles, y los disefios de cohorte se usan para probar hipétesis de
investigacién y, cuando estdn bien disefiados, pueden aportar informa-
cién valiosa para las estrategias de prevencién del cdncer.

El de casos y controles es el disefio de estudio mds comtn en la
investigacién epidemiol6gica veterinaria y en la de epidemiologia onco-
l6gica en general. Es también el més eficaz, en coste y en tiempo, pues
evaltia asociaciones con resultados relativamente raros, como cdnceres
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especificos. Desafortunadamente, como la recopilacién de datos suele
ser retrospectiva, se deben considerar numerosas fuentes potenciales de
sesgo. Las caracteristicas de un estudio ideal (p. ¢j., con una posibili-
dad minima de sesgo sistemdtico) incluyen la verificacién completa de
todos los casos nuevos diagnosticados, con confirmacién histolégica
de tumores primarios y una seleccién aleatoria (o emparejada) de casos
y controles de la misma poblacién de base. En el disefio de un estudio
de casos y controles de base poblacional#?43 se puede suponer que, si
en un sujeto de control se ha diagnosticado un tumor de interés, ese
sujeto serfa un caso de estudio (es decir, los controles proceden de la
misma base poblacional que los casos). El objetivo del grupo de control
es representar la experiencia de exposicién de la poblacién de base. Por
esta razén, como grupo de comparacién no interesa seleccionar a los
sujetos “mds sanos”.

En un estudio de este tipo con base hospitalaria, tanto los casos
como los controles se seleccionan en un mismo hospital (u hospita-
les). La limitacién de este disefio es que no es posible generalizar los
resultados del estudio a una poblacién de base claramente definida.
Sin embargo, el disefo es vdlido, y puede proporcionar resultados sig-
nificativos. Cuando se usa un disefio de estudio de casos y controles de
base hospitalaria es preferible obtener un muestra aleatoria o sistemd-
tica de la poblacién que no pertenece a los casos y no incluir animales
en los que se hayan diagnosticado otros tumores.4445

En un estudio de cohorte prospectivo se define un grupo de ani-
males de acuerdo con la exposicién y se lleva un seguimiento durante
un tiempo determinado con el fin de comparar la incidencia de la
enfermedad (u otro resultado) entre los grupos expuestos y los no
expuestos. Los resultados obtenidos de un estudio de cohorte pros-
pectivo es ventajoso comparado con los de un estudio de casos y
controles por muchas razones. Una ventaja de primer orden es que
se puede asumir la temporalidad, o suponer que la exposicién se
produjo antes de la enfermedad, cuando se observan asociaciones a
partir de datos recopilados de forma prospectiva. A la hora de inter-
pretar los resultados de un estudio de cohorte prospectivo bien rea-
lizado, los errores sistemdticos que proceden de sesgos de seleccién
(p. ¢j., de referencia) y de memoria diferencial (p. ¢j., clasificaciones
erréneas de la exposicién segtin el estado de la enfermedad) tam-
poco son preocupaciones importantes. Se necesitan estudios longi-
tudinales (en lugar de retrospectivos), preferiblemente basados en la
poblacién, para reforzar la calidad de las evidencias en el campo de
la oncologfa veterinaria.

Independientemente del disefio del estudio observacional utilizado,
la clasificacion errénea de la exposicién no diferencial es un problema
importante, y al interpretar los resultados del estudio se debe valorar
la posibilidad y el alcance de errores en la clasificacién. Los métodos
que permiten reducir estos errores incluyen el uso de un cuestionario
preciso y exacto validado adecuadamente o la inclusién de biomarca-
dores de exposicién que se puedan cuantificar en el disenio del estudio.

Para estimar la magnitud de una asociacién entre una exposicién y
un tipo de cdncer, se calcula el riesgo relativo, o razén de riesgo (RR)
y el cociente de posibilidades (OR; del inglés Odds-Ratio) a partir de
los datos recogidos en los estudios de cohorte o transversales y de los
estudios de casos y controles, respectivamente. E1 RR se calcula como:

RR = Incidencia entre los sujetos expuestos +
Incidencia entre los sujetos no expuestos

dénde la incidencia es el nimero de sucesos divido por el tiempo
total de seguimiento del animal. Cuando no se dispone de datos de
incidencia puede utilizarse el valor de odds-ratio para obtener el RR.
El odds-ratio se calcula como:

(Ntmero de casos expuestos + Nimero de casos no expuestos)
OR =

(Ntmero de controles expuestos + Ntmero de controles no
expuestos)

W1V % N Guias de interpretacion de la relevancia
clinica a partir de las medidas de odds-ratio
oriesgo relativo

Asociacion Inversa = Relevancia Asociacion positiva =
menor riesgo clinica mayor riesgo

1,0 No evidente 1,0

0,7a<1,0 Baja >1,0-1,5

0,5a<0,7 Moderada >1,5-2,0

0,3a<0,5 Alta >2,0-3,5

<0,3 Muy alta >3,5

El riesgo relativo y el odds-ratio se interpretan de forma simi-
lar. Un valor mayor de 1,0 indica que existe una asociacién directa
entre la exposicién y la enfermedad (aumenta el riesgo); cuando el
valor es menor de 1,0, la exposicién y la enfermedad guardan una
relacién inversa (el riesgo disminuye). Un valor de 1,0 indica que
no hay asociacién entre la exposicién y la enfermedad. El intervalo
de confianza (IC) al 95% indica la precisién de los valores de RR
u OR, y si dicho intervalo incluye 1,0, se interpreta que el RR o el
OR no son estadisticamente significativos. Sin embargo, se debe
recordar que la significacién estadistica no indica necesariamente
que exista relevancia clinica. Para esta tltima es preciso también
considerar la magnitud del efecto. La tabla 4.3 muestra las pau-
tas propuestas para la interpretacién de las estimaciones de riesgo.
Cuando se valore aplicar medidas preventivas o intervenciones sani-
tarias a escala poblacional, ademds del riesgo estimado son tam-
bién relevantes la prevalencia del factor (es decir, la probabilidad
de exposicién) y la prevalencia de la enfermedad. Estos valores se
usan para estimar el riesgo que se puede atribuir o las medidas de
reduccién del riesgo.

En los resultados de todos los estudios observacionales influye de
algtin modo la presencia de errores sistemdticos, ya que existe un sesgo
inherente en los métodos utilizados para elegir la poblacién de estudio,
medir las exposiciones e identificar el resultado. La posibilidad de que
un estudio presente una asociacién debida en parte al azar es real, aun
cuando se utilicen métodos de disefio y andlisis estadisticos vélidos. La
confianza en la evidencia de una determinada asociacién se refuerza
cuando se observa repetidamente en multiples poblaciones y con el
uso de métodos de disefio de estudios cada vez mds rigurosos. Se llama
metaandlisis a una técnica mediante la cual se pueden combinar los
resultados de multiples estudios similares para aumentar el poder de
los hallazgos. En bibliografia médica se cuenta con varios ejemplos
referidos a factores de riesgo nutricionales asociados con el cdncer de
pancreas, de mama y de colon.6-48 Por desgracia, por el momento, en
la oncologia de pequefios animales no se han realizado ni comunicado
estudios suficientes, ni se han llevado a cabo en la cantidad adecuada
para poder emprender metaandlisis de forma regular. Teniendo en
cuenta estas limitaciones, la tabla 4.4 presenta los factores de riesgo,
incluidos los riesgos de raza, para algunos de los cdnceres més frecuen-
tes en perros y gatos, para los que existen estimaciones al menos razo-
nables de asociacion.

La identificacion de factores de riesgo modificables para el cdncer
canino es el primer paso para reducir, en su caso, la incidencia. La
tabla 4.5 presenta estudios analiticos utilizados para contrastar hipé-
tesis sobre los factores seleccionados que pudieron asociarse con un
aumento o una disminucién del riesgo de cdnceres caninos y felinos.
Las caracteristicas del disefio del estudio y los métodos analiticos se
destacan como puntos fuertes y débiles. Los estudios con mayor grado
de evidencia incluyen varias caracteristicas relacionadas con el diseno
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V-:]W.W.W-B Canceres diagnosticados con frecuencia y posibles factores de riesgo

Cancer

Factores de riesgo sospechados

Tumores caninos frecuentes

Carcinoma mamario

Obesidad, edad avanzada, ingestion de una dieta rica en grasas, edad avanzada en el momento de la esterilizacion,
algunas razas (p. ej., springer spaniel inglés, pointer, caniche, Boston terrier, teckel, pastor alemén, chihuahua)

Osteosarcoma

Sobrepeso, talla grande, edad avanzada, pronta edad de esterilizacion, algunas razas (p. €j., lobero irlandés, san bernardo,
gran danés, rottweiler, setter irlandés, doberman pincher, golden retriever, labrador retriever, leonbenger)

Carcinoma de vejiga de células

Castracion, exposicion a herbicidas que contienen fenoxiacidos, infestacion por pulgas frecuente, edad avanzada, algunas

de transicion razas (p. €j., terrier escocés, beagle, pastor de las islas Shetland, fox terrier de pelo duro, West Highland White terrier)
Mastocitoma Algunas razas (p. €j., boxer, Rhodesian crestado, braco hiingaro, Boston terrier, braco de weimaraner, Shar-Pei, bullmastiff,
carlino, labrador retriever, American Staffordshire terrier, golden retriever, setter inglés, pointer inglés), edad avanzada
Linfoma Fumador pasivo, exposiciones a productos quimicos que contienen acido 2,4-diclorofenoxiacético, edad avanzada,

algunas razas (p. j., bullmastiff, boxer, terrier escocés, Gordon setter, lobero irlandés, golden retriever)

Tumores felinos frecuentes

Linfoma

Virus de la leucemia felina, virus de inmunodeficiencia felina, fumador pasivo, edad avanzada

Sarcoma

Inyeccion de vacunas

Carcinoma epidermoide cutineo

Radiacion solar

1V-\:1W.W'H-W Estudios observacionales seleccionados de canceres caninos y felinos segun el tipo de exposicion

Exposicion

Fumador pasivo

Hallazgos principales

Puntos fuertes/limitaciones

Reif, 199854 Tendencia positiva para el nimero de paquetes fumados por el Puntos fuertes: evaluacion del tamafio de la nariz como un modificador
propietario y mayor riesgo de cancer nasal canino entre los de efecto con plausibilidad bioldgica; informacion recopilada sobre
perros de nariz larga (dolicocéfalos). posibles factores de confusion.

Limitaciones: uso de controles con cancer.

Reif 199255 Asociacion positiva no significativa de vida >1 frente a no Puntos fuertes: altas tasas de participacion entre casos y controles.
fumadores y riesgo de cancer de pulmon canino. La Limitaciones: uso de controles con cancer; potencia estadistica limitada.
asociacion fue mas intensa entre los perros de nariz corta
(braquicéfalos frente a mesocéfalos).

Marconato, Cualquier exposicion al tabaco ambiental se asocit Puntos fuertes: disefo de estudio de base poblacional.

20094 positivamente con el linfoma canino en comparacion con la Limitaciones: uso de controles con cancer; se recopil6 informacion

no exposicion.

limitada sobre la exposicion al humo de tabaco ambiental.

Bertone, 200256

Asociacion intensa estadisticamente significativa entre cualquier
exposicion doméstica al humo de tabaco ambiental y linfoma
maligno en gatos. Tendencia estadisticamente significativa
con una asociacion mas fuerte con el aumento de los afios
y la exposicion al humo de tabaco ambiental.

Puntos fuertes: potencia estadistica para evaluar tendencias; casos
confirmados por biopsia; tasa de respuesta respetable entre casos

y controles (> 65%); uso de un cuestionario detallado para evaluar

el humo de tabaco y otras exposiciones ambientales.
Limitaciones: ausencia de un mecanismo bioldgico claro para la
asociacion observada.

Bertone, 200357

Este estudio de casos y controles de base clinica encontro
una asociacion positiva entre exposicion al humo de tabaco
ambiental y carcinoma epidermoide oral felino. En general,
los resultados no sustentan una relacion causal entre la
exposicion al humo de tabaco ambiental y el carcinoma
epidermoide felino.

Puntos fuertes: casos confirmados por biopsia; buenas tasas de

respuesta; uso de un cuestionario detallado (ver entrada anterior).

Limitaciones: prevalencia baja de exposicion al humo de tabaco

ambiental; limita la potencia estadistica para evaluar mas de dos

niveles de exposicion.

Continta
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-:]W.W- RN Estudios observacionales seleccionados de canceres caninos y felinos segtin el tipo de exposicion (continuacion)

Exposicion
Pesticidas
Hayes, 199163

Hallazgos principales

Cualquier uso de sustancias quimicas que contengan acido

2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) se asocio positivamente
con el linfoma canino en comparacion con la ausencia
de uso. El riesgo de linfoma aumentd con una mayor
cantidad de aplicaciones de sustancias quimicas

con 2,4-D.

Puntos fuertes/limitaciones

Puntos fuertes: comprobacion de los casos recién diagnosticados; altas
tasas de participacion entre casos y controles; se recopilé amplia
informacion sobre el uso de productos quimicos en céspedes/patios
(aplicacion propia y comercial).

Limitaciones: grupo de control compuesto por perros con otros canceres.
NOTA: Esta y otras limitaciones se abordaron en anélisis posteriores.

Glickman, La ubicacion de la residencia dentro de 1,5 kilémetros desde Puntos fuertes: recopilacion de informacion sobre numerosas fuentes
198965 un pantano (donde se usaron productos quimicos para de exposicion a sustancias quimicas, incluida la localizacion de las
el control de mosquitos) se asocid positivamente con el industrias, el uso de pesticidas, los tratamientos contra garrapatas
carcinoma de células de transicion (CCT) de la vejiga y pulgas.
urinaria. Recibir bafios antipulgas mas de dos veces al afio Limitaciones: el 45% de los perros de control tenian neoplasia maligna;
frente a no usarlos se asocid positivamente con el CCT. no se ha recopilado informacion sobre la exposicion individual de los
perros al pantano o sobre productos quimicos especificos utilizados
en la casa/patio.
Glickman, El acceso frente al no acceso a césped/patios tratados Puntos fuertes: informacion recopilada sobre el nombre de marca
200444 con herbicida con fenoxidos se asocio positivamente con y los ingredientes activos de los productos quimicos para el hogar,
el CCT entre los terrier escoceses. No se observo asociacion el césped y el jardin; los resultados fueron especificos para la
en césped/patios no tratados con herbicidas con fendxidos. exposicion a herbicidas con fendxidos.
Limitaciones: potencia estadistica limitada en el analisis
de subgrupos.
Raghavan, El uso de productos topicos contra pulgas/garrapatas Puntos fuertes: informacion recopilada detallada sobre el uso
200411 (p. &j., champls, bafios, polvos, aerosoles y collares) de productos para pulgas/garrapatas (p. €j., tipo, marca,

no se asocio con el CCT entre los terrier escoceses.

patron de uso)
Limitacion: el 24% de los perros de control tenian cancer; los nimeros
de casos y controles no se presentaron por grado de exposicion.

Contaminantes ambientales

Bettini, 201012

Antracosis pulmonar (alta o inexistente) asociada positivamente

con el riesgo de cancer de pulmon canino.

Puntos fuertes: confirmacion histologica del diagnéstico primario
de cancer de pulmon; evaluacion de la exposicion determinada
por la puntuacion histoldgica de la antracosis; fuerte mecanismo
bioldgico que apoya la hipétesis a priori.

Limitaciones: pequefio nimero de casos que limita los analisis
estadisticos.

Marconato,
2009

Vivir en areas geograficas expuestas a desechos toxicos

se asocia positivamente con el riesgo de cancer canino

(todos los tumores y linfomas), en comparacion con vivir
en un area no expuesta. No se observaron asociaciones

para el mastocitoma canino, el cancer de mama canino

ni los canceres felinos

Puntos fuertes: disefo de estudio poblacional, confirmacion histologica
de casos; los valores de odds-ratio se ajustaron por edad, sexo y raza.

Limitaciones: a los controles no se les aplicd el mismo criterio de
seleccion (es decir, vivir en la misma direccion durante 2 afos antes
de la inclusion).

Gavazza, 200166

Vivir en un vecindario industrial se asocio positivamente con

el riesgo de linfoma canino, en comparacion con hacerlo
en cualquier otro vecindario. El uso o almacenamiento
de pinturas y disolventes se asocid positivamente con

el riesgo de linfoma, en comparacion con el no uso de
productos quimicos.

Puntos fuertes: confirmacion histopatoldgica o citoldgica de casos;
se recopild informacion sobre posibles factores de confusion.
Limitaciones: muy baja prevalencia de casos y controles expuestos;

solo se realizaron andlisis univariables.

Bukowski,
1998113

La exposicion acumulada al calor del queroseno o del carbon

se asocio positivamente con el riesgo de cancer
nasosinusal.

Puntos fuertes: alta tasa de participacion; se compara la informacion
de covariables entre encuestados y no encuestados;
confirmacion histopatoldgica de casos.

Limitaciones: uso de controles con cancer.
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V-:]W.W R Estudios observacionales seleccionados de canceres caninos y felinos segtn el tipo de exposicion (continuacion)

Exposicion

Hallazgos principales

Hormonas sexuales enddgenas/exdgenas

Sonnenschein,

La edad mas temprana en la esterilizacion se asocio

Puntos fuertes/limitaciones

Puntos fuertes: los casos se limitaron a carcinoma o adenocarcinoma

199175 inversamente con el cancer de mama canino. Se observo mamario.
una tendencia de riesgo decreciente para la edad mas joven Limitaciones: los controles pueden no ser representativos de la poblacion
en la esterilizacion. de base.
Ru, 199876 Los perros castrados, independientemente del sexo, tenian Puntos fuertes: confirmacion histoldgica o radiol6gica; gran tamafio
un mayor riesgo de osteosarcoma que los perros intactos. de estudio; recopild informacion sobre posibles factores de confusion.
Limitaciones: las condiciones médicas de los controles no se
describieron claramente.
Glickman, El estado “castrado” frente al “intacto” fue un factor de riesgo Puntos fuertes: Los casos se confirmaron histoldgicamente.
20044 de CCT entre los terrier escoceses. Limitaciones: el tamafio pequefio del estudio no permitio realizar andlisis
por edad en el momento de la castracion.
Dias Pereira, No se observd una asociacion general para el genotipo catecol Puntos fuertes: razones bioldgicas sdlidas para la hipétesis de
2008114 0-metiltransferasa (COMT) y el riesgo de cancer de mama investigacion; los casos fueron confirmados histologicamente.

canino. La edad avanzada en el momento del diagndstico
de céncer de mama se observo mediante el genotipo COMT.

Limitaciones: nimeros muy pequefios en los andlisis de subgrupos;
no se proporcionaron métodos de seleccion; no se recopilo
informacion sobre posibles factores de confusion (p. ej., exposiciones
relacionadas con hormonas).

Cooley, 200272

La castracion antes del afio de edad aumentd el riesgo
de osteosarcoma canino entre los rottweilers,
independientemente del sexo. Las tasas de incidencia
disminuyeron con la edad avanzada de la castracion.
Los factores reproductivos (nimero de camadas, nimero
de nacidos vivos, edad de la primera gestacion) no se
asociaron con el osteosarcoma entre las hembras.

Puntos fuertes: confirmacion radioldgica o histologica de casos; disefio
de estudio de cohorte retrospectivo.
Limitaciones: baja tasa de participacion.

Stovring, 199742

El uso de acetato de medroxiprogesterona se asocio
positivamente con el cancer de mama canino.

Puntos fuertes: disefio de estudios de base poblacional; confirmacion
histoldgica de casos.

Limitaciones: no se recopild informacion sobre los detalles del uso
de acetato de medroxiprogesterona (p. ej., frecuencia, dosis, edad
en el primer uso).

Teske, 200277

La castracion se asoci6 positivamente con el riesgo de cancer
de prostata canino, en comparacion con el estado “intacto”.

Puntos fuertes: fuerte plausibilidad bioldgica.
Limitaciones: solo se utilizd citologia para el diagndstico de cancer.

Bryan, 200778

El estado “castrado” frente al “intacto” fue un factor de riesgo
para los siguientes canceres caninos: CCT, carcinoma
de prostata, adenocarcinoma de prostata y carcinoma
epidermoide (CEp) de prostata.

Puntos fuertes: Confirmacion histopatoldgica de casos; incluyd analisis
por subtipo histoldgico.

Limitaciones: no se presentaron medidas estadisticamente no
significativas.

Misdorp,
1991115

La ovariectomia se asoci6 inversamente con el riesgo de cancer
de mama felino. La administracion regular de progestagenos
aumento el riesgo. No se observd asociacion con la
administracion irregular de progestagenos o con la paridad.

Puntos fuertes: confirmacion histoldgica de casos; recopilacion
de progestagenos exagenos detallados (frecuencia, marca, tipo);
gran tamafio de estudio.

Limitaciones: los casos y controles se seleccionaron en diferentes
periodos de tiempo.

Overley, 200516

El estado “intacto” frente a “castrado” fue un factor de riesgo
para el cancer de mama felino. Los gatos esterilizados antes
de 1 afio de edad tenian un riesgo menor de cancer de

mama que los esterilizados después de los 6 meses de edad.

No hubo riesgo-beneficio en gatos esterilizados después
de los 2 afos de edad.

Puntos fuertes: confirmacion histoldgica de casos; gran tamafio
de estudio.

Limitaciones: se realizaron analisis univariables, aunque se recopild
informacion detallada sobre el uso de hormonas exdgenas, el nimero
de partos y el nimero de camadas; gran cantidad de datos ausentes
debido a la falta de respuesta del veterinario.

Torres de la
Riva, 20137°

Los golden retriever machos tenian més probabilidades de
desarrollar linfoma cuando se castraban <1 afio de edad
en comparacion con los perros intactos; las hembras
de golden retriever eran mas propensas a desarrollar
hemangiosarcoma cuando se castraban >1 afio de edad

Puntos fuertes: estudio de gran tamafio.
Limitaciones: los casos no se confirmaron histoldgicamente, solo se
incluyé una raza de perro.

Continda
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V-:]W.W R Estudios observacionales seleccionados de canceres caninos y felinos segtn el tipo de exposicion (continuacion)

Exposicion Hallazgos principales

Zink, 201480 La castracion aumento el riesgo de desarrollar mastocitoma,
hemangiosarcoma, linfoma y todos los demés canceres
en vizslas en comparacion con los perros intactos.

La esterilizacion a <6 meses de edad no se asoci6 con
un mayor riesgo de desarrollar cancer en comparacion
con la esterilizacion a edades mas avanzadas.

Puntos fuertes/limitaciones

Puntos fuertes: se realizaron analisis multivariables de gran tamafio
de estudio.

Limitaciones: los casos no se confirmaron histologicamente, solo se
incluy6 una raza de perro.

Hart, 20148 La castracion de golden retriever machos y de labradores
machos y hembras y de cualquier edad no tuvo un efecto
significativo sobre la aparicion del cancer en comparacion
con los perros intactos; la castracion de hembras de golden
retriever en cualquier momento después de los 6 meses de
edad se asocid con un mayor riesgo de desarrollar cualquier
cancer, con la excepcion del linfoma, que se asocio con
un mayor riesgo si la castracion se produjo antes de los
6 meses de edad.

Puntos fuertes: se utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox
de gran tamaiio de estudio.

Limitaciones: la poblacion se limita a los perros que visitan un nico
hospital veterinario universitario, solo se incluyen dos razas de perros,
las categorias de edad en el momento de la esterilizacion no fueron
consistentes entre los analisis.

Hart, 201617 Los casos de cancer en esta poblacion de perros pastores
alemanes fueron raros y no se comunicaron asociaciones
entre |a esterilizacion a cualquier edad y los resultados

Puntos fuertes: se utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox
de gran tamaiio de estudio.
Limitaciones: poblacion limitada a perros que visitan un solo hospital

de céncer. veterinario universitario, solo una raza de perro incluida, posibles
problemas de calidad de los datos.
Dieta
Pérez Alenza, Una mayor ingesta de carne roja (como porcentaje de las Fortaleza: biomarcadores de exposicion usados; Los analisis
1998118 calorias totales) se asoci positivamente con el riesgo multivariables incluyeron covariables para la conformacion corporal.
de carcinoma mamario canino. No se observaron Limitaciones: no se recomienda el uso de un disefio de estudio
diferencias en la ingesta de frutas y verduras o en los retrospectivo para evaluar biomarcadores de exposicion y riesgo
niveles de biomarcadores de selenio, retinol o acidos grasos de cancer debido a posibles efectos de enfermedad y/o tratamiento
individuales. en la medicion de biomarcadores.
Sonnenschein, Una mayor ingesta de grasas y alimentos frecuentes (como Puntos fuertes: los casos y controles se emparejaron por edad, estado
199175 porcentaje de las calorias totales) se asoci inversamente de esterilizacion y tamafio de la raza, reduciendo asi la posibilidad
con el carcinoma mamario canino. No se observaron de confusion por estos factores; la herramienta de evaluacion dietética
asociaciones con la ingesta de proteinas o carbohidratos. se validé mediante un registro de los alimentos durante 7 dias.
Limitaciones: el tamafio del estudio fue demasiado pequefio para evaluar
las asociaciones de la dieta y el cancer en subgrupos.
Raghavan, La ingesta de vegetales (>3 frente a 0 veces por semana) se Puntos fuertes: confirmacion histopatoldgica y/o citoldgica; uso de un
2005119 asocio inversamente con el CCT en los terrier escoceses. cuestionario dietético completo; andlisis multivariables.

Se observo una tendencia con mayores porciones de
vegetales por semana y menor riesgo de CCT. No se
observo asociacion para la ingesta semanal de suplementos
vitaminicos, en comparacion con ninguna ingesta.

Limitaciones: se utilizd una poblacion de voluntarios; el 61% de los casos
habia muerto al inicio del estudio; el 24% de los perros control tenian
tumores.

Tamaiio corporal

Pérez Alenza, La condicion corporal obesa al afio de edad y 1 afo antes del
1998118 diagnostico se asocio positivamente con el cancer de mama
canino, en comparacion con la condicion corporal normal
0 con bajo peso en la misma etapa.

Puntos fuertes: en el momento de la presentacion se recopilaron
medidas objetivas de peso y altura; la conformacion corporal fue
determinada por un médico en la presentacion.

Limitaciones: la altura, el peso y la conformacion corporal al afio de
edad y 1 afio antes del diagndstico se basaron en los informes de los
propietarios.

Sonnenschein, Los perros esterilizados que eran delgados entre los 9y
199175 los 12 meses de edad tenian un riesgo menor de cancer
de mama. Los perros intactos que no tenian sobrepeso
en la edad adulta tenian un riesgo menor de cancer

Puntos fuertes: los casos se limitaron a carcinoma o adenocarcinoma
mamario; disefiado para evaluar |a hipétesis de que las condiciones
de la vida a una edad temprana estan relacionadas con el riesgo de
cancer de mama.

de mama. Limitaciones: los controles pueden no ser representativos de la poblacion
de base; los analisis de subgrupos no tenian suficiente potencia
estadistica para calcular medidas precisas.
Weeth, 20074° La puntuacion de estado corporal >6 se asocid inversamente Puntos fuertes: tamafio de estudio muy grande; puntuacion de condicion

con el riesgo de cancer canino (todos los canceres,
sarcomas y carcinomas), en comparacion con la puntuacion
de estado corporal de 4 a 6. Un estado corporal <3 se
asocié inversamente con el riesgo de sarcoma canino,

en comparacion con puntuaciones de 4-6.

corporal de 9 puntos determinado por la exploracion fisica; los analisis
se realizaron por tipo de cancer (sarcoma, carcinoma, tumores de
células redondas)

Limitaciones: la seleccion de casos y controles dependio de la
disponibilidad de puntuacién de estado corporal en los registros
médicos; las asociaciones inversas con mayor puntuacion pueden ser
el resultado de una causalidad inversa.
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Exposicion Hallazgos principales Puntos fuertes/limitaciones

Ru, 199876 La altura (> 61 cm frente a <35,5 cm) y el peso (> 45 kg Puntos fuertes: confirmacion histoldgica o radioldgica; gran tamafio
frente a <23 kg) se asociaron positivamente con el riesgo de estudio; recopild informacion sobre posibles factores de confusion.
de osteosarcoma canino, después de ajuste por edad y Limitaciones: las condiciones médicas de los controles no se
peso y altura estandar, respectivamente. La longitud mas describieron claramente; se utilizd una medida sustituta para la altura;
larga de las extremidades traseras y delanteras se asocio hubo un gran porcentaje (22,5%) sin informacion del peso.
positivamente con el riesgo de osteosarcoma canino,
en comparacion con una longitud mas corta.

Glickman, Un peso mayor se asocio positivamente con el riesgo CCT en Puntos fuertes: los casos se confirmaron histolégicamente.

200444 la vejiga de la orina en los terrier escoceses, comparando Limitaciones: la informacion sobre el peso y la altura se baso en los

el tercer con el primer tercil. La mayor relacion peso-talla
también fue un factor de riesgo de CCT.

informes de los propietarios.

Punto de inyeccion/vacunacion
Kass, 2003

Los gatos con sarcomas en el punto de la inyeccion de la
vacuna (n = 662) se compararon con los gatos con tumores
de células basales o sarcomas en el punto de inyeccion
(n = 473). Los andlisis univariables no mostraron diferencias
en el tipo de vacuna (rinotraqueitis virica felina; calicivirus;
panleucopenia, rabia, virus de la leucemia felina) entre casos
y controles. No hubo diferencias entre el momento de la
vacunacion y el diagndstico del tumor entre los dos grupos.

Puntos fuertes: confirmacion histologica de casos y controles; recopild
informacion extensa sobre la vacuna (fecha de inyeccion, fabricante,
tipo, marca, punto de inyeccion).

Limitaciones: los casos se identificaron de forma voluntaria en las
clinicas participantes; grupo heterogéneo.

Kass, 1993% En 345 gatos con diagnéstico de fibrosarcoma, el 53,6% tenia
tumores en el punto de inyeccion de la vacuna. El tiempo
desde la vacunacion con el virus de la leucemia felina
hasta el diagnéstico del tumor fue significativamente mas
corto entre los gatos con tumores en la region cervical/
interescapular que en los gatos con tumores en lugares

en los que no se inyectaba.

Puntos fuertes: diagndsticos confirmados por biopsia; el historial de
vacunacion fue validado por un veterinario; se recopilaron los detalles
de la vacunacion, lo que permitio realizar analisis por tipo de vacuna,
tiempo transcurrido desde la vacunacion y ubicacion del lugar de la
inyeccion.

Limitaciones: falta de datos del estado de exposicion.

VLFe/VIF

Hutson, 1991120 Entre los 1.160 gatos identificados en una clinica de referencia
oncoldgica y en una clinica de préctica general, el 2,5%
fueron positivos para VIF. De los gatos positivos, al 62% se le
diagnosticd neoplasia (enfermedad mieloproliferativa, linfoma

y CCT).

Puntos fuertes: informacion descriptiva de neoplasias entre gatos
positivos para VIF.

Limitaciones: no hay una base poblacional evidente; solo se presentaron
datos de recuento.

Gabor 200121 Entre 101 gatos con linfoma, el 50% fueron positivos para VIF.
Con mayor frecuencia, estos gatos eran cruces domésticos

macho.

Puntos fuertes: confirmacion histopatologica de casos; se determinaron
los anticuerpos frente a VIF mediante inmunotransferencia Western.
Limitaciones: se utilizd una poblacion de estudio de conveniencia.

Shelton, 1990% La coinfeccion con VIF y VLFe se dio en el 14,4% de los 353
gatos estudiados de varias ciudades de EE.UU. La infeccion
por VIF y VLFe se relaciond fuertemente con el riesgo de
leucemia o linfoma. También se informd de una asociacion
positiva muy imprecisa para la coinfeccion y el riesgo
de leucemia/linfoma.

Puntos fuertes: los anticuerpos de VIF se determinaron mediante ELISA
e inmunotransferencia Western.

Limitaciones: la poblacion de base y los métodos de reclutamiento de
sujetos no estaban bien definidos; baja prevalencia de coinfeccion
entre controles, potencia estadistica limitada.

Radiacion solar

Dorn, 1971122 Entre los gatos blancos, la incidencia observada de CEp de
la piel fue mayor que la esperada (p <0,001). Para CEp
de la orofaringe, los gatos blancos no mostraron diferencias

entre la incidencia observada y la esperada.

Puntos fuertes: poblacion de estudio de base poblacional.
Limitaciones: no se cuantificd la cantidad de exposicion al sol; el niimero
de gatos con CEp de boca-faringe fue pequefo (n = 29).

CCT, carcinoma de células de transicion; CEp, carcinoma epidermoide; ELISA, ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzimas, VLFe, virus de la leucemia felina; VIF, virus de la inmunodeficiencia felina.

del estudio (p. ¢j., sustentado en hipétesis, de base poblacional, de gran
tamafio, de evaluacidon de exposicién validada) y con los resultados
(p. ¢j., medida precisa de asociacién, magnitud de asociacién de mode-
rada o intensa, medida de asociacién estadisticamente significativa,
tendencia estadisticamente significativa entre el grado de exposicién y
la magnitud de la asociacion).

Principales hallazgos de los estudios observacionales

En esta seccidn se exponen los factores de riesgo en los que existe una
evidencia relativamente fuerte, los que se relacionan con cuestiones cla-
ves en oncologfa animal o humana y aquellos para los que es necesario
abordar importantes controversias en futuras investigaciones. Estas
categorias coinciden con las mostradas en la tabla 4.5.
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Exposiciones ambientales

La identificacién de las exposiciones ambientales que se han relacionado
con el riesgo de cdncer canino son de amplio interés en salud publica
dado que el entorno de los animales de compania y de sus propietarios se
comparte, con una etiologfa similar en algunos cinceres.*” En una revi-
sién completa, se proporciona una perspectiva histérica sobre el modo
en que los estudios en poblaciones de mascotas han notificado expo-
siciones especificas de contaminacién del aire para la salud humana,
como el humo de tabaco ambiental (HTA) y los pesticidas.’® La etiolo-
gfa compartida de cdnceres como el linfoma, el osteosarcoma y el cdncer
de mama también respalda la utilidad de buscar, tanto en poblaciones
humanas como de mascotas, la utilidad de investigar las asociaciones
entre el entorno y el cdncer en poblaciones animales y humanas.!

Existen evidencias experimentales de un mecanismo bioldgico subya-
cente que relaciona los compuestos del humo del cigarrillo con la carci-
nogénesis canina.’>> Se han disefiado algunos estudios observacionales
especificamente para evaluar la asociacién entre la exposicion al HTA
y el riesgo al cdncer canino.’*% Existe un respaldo para establecer una
asociacion positiva (un riesgo incrementado en 3,4 veces) entre el HTA y
el linfoma“ y los canceres nasosinusales,’* pero no para el cincer de pul-
mén.> En un estudio clinico de casos y controles, la exposicién al HTA
en el hogar se asocié fuertemente con el linfoma felino.”® El odds-ratio
para cualquier exposicién, en comparacién con la ausencia de exposi-
ci6n, fue 2,4, y se notificaron tendencias estadisticamente significati-
vas entre el tiempo de exposicion al HTA, el nimero de fumadores en
el hogar y el nimero de cigarrillos fumados por dia en el mismo. Por el
contrario, solo hay evidencias observacionales débiles para el HTA como
factor de riesgo del carcinoma epidermoide oral en gatos.57 En resumen,
si se evita la exposicion al HTA se puede reducir el riesgo de linfoma en
gatos y perros, y el riesgo de cdncer nasosinusal en perros.

Los plaguicidas constituyen un grupo heterogéneo de productos qui-
micos, algunos de los cuales son conocidos cancerigenos en humanos y
caninos.>*-%" Los perros pueden estar expuestos a pesticidas en el hogar,
en el patio/jardin y en la aplicacién de tratamientos contra pulgas y
garrapatas. La evidencia observacional mds consistente de la exposicién
a plaguicidas como factor de riesgo de cdncer es para herbicidas que con-
tienen fenoxidcidos y el riesgo de desarrollar linfoma, tanto en humanos
como en perros.®! Sin embargo, estos datos no se han considerado lo
suficientemente sélidos como para establecer la causa.®? En un extenso
estudio de casos y controles (7 = 491 casos y 7 = 945 controles), cualquier
uso de plaguicidas que contuvieran dcido diclorofenoxiacético (2,4-D) se
asoci6 con un 30% mis de riesgo de linfoma en comparacién con la falta
de uso.63.64 Aunque moderada, la asociacién positiva también demostré
un efecto dependiente de la dosis en el que el uso mds frecuente de pes-
ticidas 2,4-D produjo una asociacién positiva mds fuerte con el riesgo
de linfoma (p para tendencia <0,02). Existe un apoyo adicional para el
2,4-Dy el riesgo de cdncer de vejiga canino derivado del resultado de un
pequefio estudio de casos y controles en terrier escoceses.*?

La proximidad de la residencia a lugares que contengan produc-
tos peligrosos ambientales se ha empleado para estimar la exposicién
quimica y el riesgo de cdncer canino en varios estudios observacio-
nales.43:6>:66 Se observé un aumento en 2,4 veces en el riesgo de lin-
foma entre los perros que viven en las ciudades con vertederos ilegales
en comparacién con los perros que viven en otras ciudades.*> No se
observé asociacién con el mastocitoma (MCT) o el cdncer de mama.
La mortalidad causada por el cdncer también es mayor entre las pobla-
ciones humanas que viven cerca de los mismos lugares de residuos en
comparacién con la poblacién general.” Las mezclas quimicas que se
han identificado en los vertederos de residuos peligrosos incluyen disol-
ventes orgdnicos, bifenilos policlorados y metales pesados, que pue-
den llegar a las poblaciones humanas y de mascotas a través del aire,
el agua y/o el suelo contaminado,®® y se han relacionado con efectos
adversos para la salud humana, incluido el linfoma infantil.®? La plau-
sibilidad biolégica y los descubrimientos observados por Marconato y
cols.®? ayudan a fortalecer la evidencia de que vivir cerca de vertederos
aumenta el riesgo de linfoma canino.

La clasificacién errénea de la exposicién es una limitacién principal
del uso de la proximidad geogrifica como marcador de exposicion a
un punto industrial o a un vertedero porque puede ser, o no, un buen
indicador de la exposicién individual. Por ejemplo, seria necesario un
estudio de validacién que proporcione informacién sobre si los perros
que viven cerca de una industria estdn necesariamente expuestos a nive-
les mds altos de sustancias ambientales peligrosas que los que viven mds
lejos. La clasificacion errénea de la exposicién que no difiere segin el
estado de la enfermedad (p. ¢j., clasificacién errénea no diferencial)
generalmente produce una subestimacién de la asociacién exposi-
cién-cdncer, aunque en algunas situaciones la asociacion observada se
traduce en una sobreestimacién de la verdadera asociacién.”®7!

Hormonas y estado de la castracion

Las hormonas pueden actuar como factores de crecimiento o como
inhibidores, segtin el sexo del perro y el tipo de tejido.”274 Para algu-
nos tumores, como el de mama, una menor exposicién a las hormonas
sexuales protege; en otros, como el osteosarcoma, el linfoma y el cdncer
de prostata, se ha visto que una menor exposicion eleva el riesgo.”>73-82
El estado de castracién/esterilizacién y la edad de castracion/esterili-
zacién son los factores de exposicién a hormonas enddgenas utilizados
con mds frecuencia. A pesar de algunos estudios mds recientes, existe
evidencia limitada de que la edad del perro en el momento de la castra-
cién/esterilizacién pueda tener un efecto sobre el riesgo de desarrollar
cdncer en ciertas razas.””8! Dada la recomendacién generalizada para
la esterilizacién/castracién temprana, especialmente en América del
Norte, es un asunto que necesita un estudio mds amplio.

En un estudio de casos y controles de cincer de mama se aprecié una
clara evidencia de que los perros esterilizados tenfan un riesgo menor
de desarrollar cdncer de mama.”> En particular, a edades mds tempra-
nas de esterilizacién menor riesgo de cdncer de mama en comparacién
con las perras que no se esterilizaron. Este hallazgo ha sido respaldado
por otros estudios observacionales sobre el estado de esterilizacién y el
riesgo de cdncer de mama.

Contrariamente a la evidencia epidemioldgica y experimental en
humanos,848 la exposicién a hormonas sexuales, como los andrégenos,
puede ser protectora frente al cdncer de préstata canino.?? En dos estu-
dios de casos y controles que emplearon grandes bases de datos de hos-
pitales veterinarios universitarios, los perros castrados tuvieron entre
2,8y 3,4 veces mayor riesgo de cdncer de préstata que los intactos.””78
Las aparentes asociaciones contrarias entre la exposicion a hormonas y
el riesgo de cdncer de prostata en hombres y perros proceden probable-
mente de la mayor tasa de tumores de andrégenos independientes en
perros que en humanos. 3687

El estado de castracién también es un factor de riesgo para el osteo-
sarcoma y el carcinoma de células de transicién de vejiga, 4727678 inde-
pendientemente del sexo.”27¢ Cooley y cols. llevaron a cabo un estudio
de cohorte retrospectivo en 1999 de 683 rottweilers y utilizaron un
cuestionario para probar la hipétesis de que el estado de castracion/
esterilizacién estaba relacionado con el desarrollo de osteosarcoma.”?
Los propietarios se identificaron a través de 8 clubs nacionales de la
raza rottweiler y que tenfan un rottweiler de raza pura que estaba vivo
el 1 de enero de 1995. La tasa de participacién ([nimero de partici-
pantes] + [nimero total de propietarios invitados] x 100) fue del 49%.
Esta baja tasa apunta a que el sesgo de seleccién puede haber influido
en los resultados de este estudio. En otras palabras, es probable que
los participantes del estudio tengan diferencias sistemdticas en com-
paracién con los que no participaron. Sin embargo, una fortaleza de
este estudio es la capacidad de calcular la incidencia, porque el nimero
total de perros por mes de observacidn se estimé retrospectivamente
entre los animales que fueron castrados/esterilizados y los que no lo
fueron. De 71.004 perros en el total de meses de observacién hubo 86
casos de osteosarcoma. En conjunto, los hallazgos de una asociacién
positiva entre el estado de castracién/esterilizacién y esta enfermedad
de los estudios de casos y controles y de cohortes, junto con la plausibi-
lidad bioldgica de la asociacién, proporcionan una fuerte evidencia de
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que castrar/esterilizar perros, independientemente del sexo, aumenta el
riesgo de osteosarcoma.

Varios informes han relacionado la edad de los perros en el momento
de la castracién/esterilizacién con un mayor riesgo de desarrollar heman-
giosarcoma, linfoma y mastocitoma en ciertas razas.”?-8! A partir de un
andlisis retrospectivo de historias médicas que incluyen perros menores
de 8 afos de edad del Hospital Veterinario de la Universidad de Califor-
nia en Davis, se identificé un mayor riesgo de desarrollar hemangiosar-
coma y mastocitoma en hembras de golden retriever esterilizadas a los
12 meses de edad o mds, en comparacién con hembras de golden retrie-
ver intactas.”” El mismo andlisis revelé un mayor riesgo de desarrollar
linfoma en los golden retrievers machos castrados antes de los 12 meses
de edad que en los golden retrievers machos intactos.”” Un informe
posterior, que utilizé una base datos mds grande de la misma ubica-
ci6n, describié riesgos similares en golden retrievers, pero mostré que
no habia diferencia en el riesgo de aparicién de cdncer en perros labra-
dor retriever y el estado de castracién.?! Una investigacién de la misma
institucién, que examind la mortalidad relacionada con el cdncer en el
golden retriever, encontré que la edad aumentaba las posibilidades de
mortalidad relacionada con el cdncer, independientemente del estado
de castracién.®® Se encontré, con significacién estadistica, que las hem-
bras castradas de golden retriever vivian mds que las intactas, y que fue
este aumento en la longevidad lo que afecté a la tasa de aparicién de cdn-
cet, y no las diferencias hormonales causadas por la esterilizacién. Este
resultado contradictorio puede deberse al hecho de que en este estudio se
incluyeron perros de cualquier edad, mientras que en los informes ante-
riores los resultados se limitaban a los perros de 8 afios 0 menos.”%81:88
Los resultados de una encuesta de propietarios de vizslas indican que la
esterilizacién a cualquier edad se asociaba con un mayor riesgo de desa-
rrollar linfoma y mastocitoma, con independencia del sexo.8? También
se indicéd un mayor riesgo asociado con el desarrollo de hemangiosar-
coma en ambos sexos, independientemente del momento de la castra-
cién, con la excepcién de los machos castrados antes de los 12 meses de
edad, en los que no se apreciaron diferencias en el riesgo en compara-
cién con los machos intactos.3? Antes de que se puedan modificar las
recomendaciones actuales con respecto a la esterilizacién/castracion se
necesita una investigacion prospectiva para examinar las asociaciones
entre la edad de la castracién y el desarrollo del cdncer en una variedad
mds amplia de razas de perros.

Factores de riesgo en gatos

En los gatos se ha estudiado bien la epidemiologia de los sarcomas en
el punto de inyeccién (SAPI). Una revision de 2011 proporciona infor-
maci6n sobre la epidemiologfa, la etiologfa y las caracteristicas clinicas
del SAPL# Kass y cols. realizaron a principios de la década de 1990
uno de los primeros estudios epidemioldgicos que investigaron la hipé-
tesis de que las vacunas estaban relacionadas con el riesgo de sarcoma
felino.” Un hallazgo principal de este estudio fue el menor intervalo
de tiempo entre la vacunacién y el SAPI en comparacién con el inter-
valo entre la vacunacién y el no SAPI. Este hallazgo no fue respaldado
por un segundo estudio de casos y controles mds amplio.”! Aunque no
hay duda de que existe el fenémeno de SAPI, la administracién de una
inyeccidn en s no es suficiente para promover el desarrollo de un SAPIL.
Las causas relacionadas con el compuesto (p. ¢j., la naturaleza de las
vacunas y los adyuvantes en el material inyectado y el papel de la reac-
cién inflamatoria resultante), ademds de la inyeccién fisica que conduce
al desarrollo de un SAPI, no estin bien caracterizadas. Se necesitan
mds investigaciones epidemioldgicas disefadas que tengan en cuenta
debidamente los complejos problemas metodolégicos para identificar
los diversos factores asociados al SAPL.?

Los gatos infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Felina
(VIF), el andlogo felino del Virus de la Inmunodeficiencia humana
(VIH), tienen un mayor riesgo de contraer ciertos cdnceres.”> El VIF es
un lentivirus que se transmite normalmente por mordedura.”* Los lin-
fomas, en particular los de linfocitos B, son las neoplasias diagnosti-
cadas con mds frecuencia entre los gatos infectados por VIF. También

se sabe que la infeccidén persistente por el virus de la leucemia felina
(VLFe) tiene un papel importante en el desarrollo de neoplasias feli-
nas,” y la coinfeccién con VIF y VLFe puede tener efectos sinérgicos
sobre el riesgo de neoplasia en gatos.?®

Diagnéstico y cribado

Como se menciond anteriormente, se han elaborado numerosas gufas
de informes para la bibliografia médica humana (p. ¢j., hetp://methods.
cochrane.org/mecir). Uno de ellos describe un enfoque para la presen-
tacién de informes completos y precisos de los estudios de precisién
diagnéstica (normas para la presentacién de informes de precisién diag-
néstica [STARD, por sus siglas en inglés]).?”?8 Se ha expuesto la aplica-
cién de este y otro instrumento en el mbito veterinario.?” Por desgracia,
se han examinado o evaluado relativamente pocas intervenciones de
diagndstico en medicina veterinaria de forma tan completa, en térmi-
nos de fiabilidad, precisidn, eficacia y efectividad, como se necesita para
respaldar las pricticas de medicina basada en la evidencia. También
se han publicado directrices para estudios de prondstico en oncologia
veterinaria.!%?

Asimismo, puede ser apropiado utilizar la metodologia de ensayos
clinicos para evaluar los resultados de las pruebas de diagndstico, por
ejemplo, si el animal ha mejorado por haberse realizado la prueba.!%!
Ademds, las recomendaciones sobre las pruebas de diagnéstico y los
programas de deteccién pueden tener efectos tanto positivos como
negativos no ya en el plano individual, sino en poblaciones de ani-
males y propietarios. Aunque se estdn evaluando nuevas y complejas
pruebas de diagndstico utilizadas en humanos para su uso en anima-
les de compaiifa, es importante recordar que, mds alld del beneficio
en casos concretos, ademds de la eficacia y efectividad de las pruebas
deben considerarse los aspectos mds amplios en la relacién entre costes
y beneficios. En oncologfa humana se ha debatido en extenso sobre
los problemas inherentes a ciertos procesos de deteccién ampliamente
aplicados y las consecuencias de los falsos positivos y negativos (p. ¢j., la
prueba del antigeno prostdtico especifico para el cdncer de préstatal??).
Debido a las limitaciones de espacio, no podemos extendernos sobre
este campo de crucial importancia de la epidemiologfa del cdncer.

Intervenciones terapéuticas

Una revisién publicada en la Journal of Veterinary Internal Medicine des-
tac6 que la calidad de los informes de estudios de oncologfa en perros
y gatos no ha mejorado apreciablemente con el tiempo, y que la calidad
de los informes guarda una estrecha correlacién con la tasa de resul-
tados positivos (es decir, estudios bien descritos tienen mds probabili-
dades de referir efectos positivos de un tratamiento).!%% Esta situacién
puede verse agravada también por el hecho de que la profesién depende
cada vez mds de contratos con empresas para financiar la investigacion
lo que, ademds de sus efectos importantes sobre los tratamientos que
se investigan, podria llevar a que no se notifiquen los estudios en los
que no se observaron efectos beneficiosos o en los que hubo efectos
secundarios perjudiciales. Como se mencioné anteriormente, se estdn
realizando esfuerzos para emitir pautas de informes para estudios de
intervencién con animales de compafifa. Sin embargo, las pautas para el
disefio apropiado de estudios para ensayos clinicos han estado amplia-
mente disponibles durante muchas décadas, y se ha defendido especifi-
camente la necesidad de ensayos apropiados en oncologfa (v. cap. 18).104
Se necesitan andlisis a mds largo plazo de la supervivencia después del
diagndstico, que incluyan tanto el de resultados como el anélisis de cos-
te-beneficio, para proporcionar la informacién que necesitan los propie-
tarios y los veterinarios para elegir las mejores opciones, sin perder de
vista las cuestiones relacionadas con la calidad de vida.

Aunque existen buenos ejemplos de ensayos aleatorizados, controla-
dos y en modo ciego en oncologfa veterinaria,'9>1% todos los estudios
presentan algunas limitaciones en términos de calidad (validez) o rele-
vancia (extrapolacién a otras situaciones). Por ejemplo, como muchos
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ensayos se realizan en diferentes consultas especializadas u hospita-
les veterinarios universitarios, los animales han tenido que pasar por
numerosos filtros para estar disponibles para el estudio (p. ¢j., deri-
vacién, tener un propietario dispuesto y capaz, vivir lo suficiente para
tener un diagndstico confirmado). Si bien asi es posible mejorar la vali-
dez del estudio (p. ¢j., al aumentar el cumplimiento y reducir las bajas
durante el seguimiento), se reduce la relevancia para la prictica prima-
ria. Por tanto, los médicos deben poder aplicar las reglas de la evidencia
para determinar tanto la calidad como la relevancia de la informacién
para su situacién y pacientes especificos. Otros autores de este texto
presentardn informacién actual sobre tratamientos para el cdncer, y una
revision mds exhaustiva de la bibliografia queda fuera del alcance del
presente capitulo. Es de esperar que la calidad de la bibliografia vete-
rinaria contintie mejorando con el tiempo, y que la aplicacién de las
pautas para informes apropiadas y la produccién de revisiones basadas
en evidencia ayuden a los profesionales clinicos a interpretar y aplicar la
informacién que se publica.

Lagunas de conocimiento y futuras direcciones

Aunque tal vez en la actualidad no sea posible realizar revisiones siste-
mdticas y metaandlisis, se necesitan revisiones basadas en la evidencia
de la bibliografia oncoldgica existente en perros y gatos para aclarar
mds lo que se sabe sobre los riesgos de la raza, otros factores de riesgo,
el uso apropiado de ayudas de diagnéstico y deteccidn, tratamientos,
prondsticos y otros aspectos, asi como identificar los vacios mds crucia-
les existentes en el conocimiento disponible. También se hace precisa
una evaluacién adecuada de las estrategias de prevencién y tratamiento
oncoldgicos existentes.

Cada vez se dispone de mds informacién genémica, de manera que
nuestra comprension de las razas y el riesgo que se les asocia puede

cambiar.!07108 Resulta especialmente importante reconocer el valor de
estudiar poblaciones de diferentes dreas o paises. En la genética (entre y
dentro de las razas), el entorno, la dieta y la actividad existen importan-
tes diferencias y semejanzas, que aportardn informacién sobre la etiolo-
glay el tratamiento del cdncer. Tales relaciones complejas solo llegardn
a entenderse mediante un enfoque multidisciplinar que recurra a diver-
sas metodologias y disenos de estudio. Entre estos se deberfan incluir
mds estudios observacionales longitudinales basados en poblaciones y
enfoques basados en resultados.”®>719 Aunque tal vez no se obtengan
resultados durante muchos afios, depender tinicamente de los enfoques
tradicionales (estudios de casos y controles y ensayos clinicos de trata-
mientos invasivos o de riesgo) no es una estrategia eficaz para reducir
la carga oncolégica en la poblacién. Ademds, y més alld del alcance de
este capitulo, existen importantes y complejas cuestiones relativas a las
interacciones humano-animal, desde un punto de vista general y rela-
cionadas especificamente con el campo de la oncologia. Por lo tanto,
se necesita comprender mejor los factores sociales y emocionales que
sustentan muchos aspectos de este campo tan diverso.!1
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