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Resumen
Sanchez Negrette, M.; Montenegro, M.A.;

Burna, A.N.; Borda, J.T.: Ocurrencia de

queratoacantomas en ratas tratadas con 1,2—dimetilhidrazina. Con el objeto de inducir ex-
perimentalmente cancer intestinal, ratas Wistar machos fueron inoculadas semanalmente con
la droga cancerigena 1,2—dimetilhidrazina (DMH) a la dosis de 20mg/kg de peso, durante 16
semanas. Entre las semanas 12 y 16 del tratamiento se observo el desarrollo de queratoacanto-
mas en un 30% de las ratas tratadas. Todas las neoplasias fueron extirpadas e inmediatamente
fijadas en formol bufferado al 10%, incluidas en parafina, cortadas en Sum y coloreadas con
hematoxilina y eosina. De las 6 neoplasias estudiadas, dos presentaron transformacion a car-
cinoma escamoso, con severa infiltracion del tejido muscular estriado. Los resultados de este
estudio sugieren que la DMH puede producir queratoacantomas en piel de ratas y que los

mismos pueden suffir transformacion maligna.
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INTRODUCCION

El queratoacantoma es una neoplasia benigna, de
desarrollo rapido, que clinica e histologicamente puede
imitar a un carcinoma de células escamosas. Ocurre en
seres humanos y animales, es frecuente en los perros,
pero no aparece espontaneamente en otras especies ani-
males. En seres humanos, es tres o cuatro veces mas fre-
cuente en hombres que en mujeres, con predileccion por
mejillas, nariz, orejas y dorso de las manos. En perros
la incidencia también es mayor en machos ', afectando
cuello, torax y zona de la espalda . La incidencia es
mas elevada en perros de raza pura. Los queratoacan-
tomas en seres humanos y perros son neoplasias ge-
neralmente solitarias, pero también pueden ocurrir en
forma multiple '°. Clinicamente aparecen como nodulos
en forma de cupula, con un tapén central repleto de
queratina, con aspecto de crater. Histologicamente se
caracterizan por una cavidad central llena de queratina,
rodeada por células epiteliales en proliferacion, que se
extienden tanto hacia el exterior como hacia la dermis
profunda.

La etiologia de los queratoacantomas es descono-
cida. En el hombre son frecuentes en la piel expuesta
al sol, asociados con cambios de queratosis actinica,
considerados como queratoacantomas actinicos '*. En
conejos, experimentalmente se produjeron tumores
muy similares, mediante la aplicacion de dietilbezan-
traceno *. Carcinomas de las orejas se reportaron en ra-

tas que recibieron inyecciones de azoxymethane y otros
carcinogenos 61920,

En esta experiencia se utilizo la droga cancerigena
1,2—dimetilhidrazina (DMH) para inducir cancer intes-
tinal. DMH es uno de los carcindgenos quimicos mas
efectivos que induce cancer de colon en el 80 a 100%
de las ratas, entre 5 y 7 meses posteriores al inicio del
tratamiento ®. DMH es un procarcindgeno, ya que re-
quiere activacion metabolica dentro del organismo para
formar el carcindgeno activo. Dicha activacion incluye
primeramente su oxidacion a azometano, una segunda
oxidacidon convierte el azometano a azoximetano, el
cual es luego N-hidroxilado a metilazoximetanol. El
metilazoximetanol es muy inestable, siendo descom-
puesto espontaneamente in vitro en formaldehido, agua
y nitrogeno ’. Durante esta descomposicion se forma un
agente alquilante, el metildiazonio, el cual genera un i6n
carbonico capaz de metilar ADN, ARN y proteinas °.

El presente trabajo tuvo por objetivo describir la
ocurrencia de queratoacantomas en ratas tratadas con el
carcinogeno intestinal DMH.

MATERIAL Y METODOS

Fueron utilizadas 30 ratas Wistar “Cepa Instituto
de Biologia” obtenidas del Bioterio de la catedra de
Farmacologia (Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional del Nordeste), de 3 meses de edad, sexo macho,
con un peso promedio de 180 g. Las mismas fueron



alojadas en jaulas individuales en un ambiente con
temperatura controlada de 21 °C, mantenidas con agua
y dieta balanceada ad—libitum. De las 30 ratas, 10 ejem-
plares operaron como grupo control y 20 como grupo
experimental. En este ultimo, cada una de las ratas
recibi6o durante 16 semanas una inyeccioén subcutanea
semanal de DMH, a la dosis de 20 mg/kg de peso cor-
poral. La solucion inoculada contenia 400 mg de DMH
disuelta en 100 ml de agua destilada estéril, con 37 mg
de EDTA como agente estabilizador, y fue llevada a pH
6,5 utilizando hidroxido de sodio. Todos los tumores
fueron extirpados e inmediatamente fijados en formol
bufferado al 10%, procesados por la técnica clasica para
bloques parafinados, cortados en Sum y coloreados con
hematoxilina y eosina.

RESULTADOS

Los tumores se presentaron en 6 ratas en diferentes
tiempos durante la fase de inoculacion de la DMH, prin-
cipalmente entre las semanas 12 y 16 post—inoculacion.
Los seis tumores fueron solitarios, tres localizados en la
base de la oreja de la zona de las mejillas, dos en la re-

Figura 1: Queratoacantoma en la region ventral del
abdomen.

Figura 2: Queratoacantoma en zona maxilar.

gion ventral del abdomen (Figura 1) y uno en el maxilar
(Figura 2).

Su diametro oscilé de 0,8 a 3 cm de diametro y te-
nian un crecimiento rapido. Macroscopicamente se pre-
sentaron como nodulos alopécicos, con bordes sobre-
elevados, cortantes, bien delimitados del tejido vecino
normal, con una zona central en forma de crater, repleto
de queratina, de aspecto cremoso y color amarillento.

Microscopicamente, los tumores se caracterizaron
por presentar forma de crater con abundante queratina
en su interior. Dicho crater estaba rodeado por marcada
proliferacion epitelial caracterizada por una intensa
acantosis con aumento de la red de crestas que crecen
tanto hacia la superficie como hacia la profundidad de
la dermis (Figura 3). En todos los casos se observo
respuesta inflamatoria de tipo polimorfonuclear, la
cual fue mayor en las neoplasias de mayor tamafo. El
epitelio hiperplasico estaba compuesto por células con
marcados fenomenos de atipia citologica reactiva, con
células escamosas de aspecto vidrioso formando islotes
de queratina. Los dos tumores localizados en la piel de
la zona abdominal mostraron un crecimiento infiltrativo,
extendiéndose en profundidad dentro del tejido muscu-
lar estriado. En ambos casos, el tejido neoplasico pre-
sentd una marcada diferenciacion hacia un carcinoma
€scamoso.

DISCUSION

Los queratoacantomas son neoplasias benignas
comunes en perros y seres humanos. Se originan de la
pared superior del foliculo piloso !, a menudo nacen en
la piel previamente sana, son de crecimiento rapido y
van a la regresion espontanea en un periodo de cuatro a
seis semanas, dejando una cicatriz anular, ligeramente
deprimida 5.

Tanto en seres humanos como en perros existen
dos tipos de presentaciones, una forma solitaria y otra
multiple, siendo mas frecuente la presentacion en forma
de nodulos tnicos. La causa del queratoacantoma no es
conocida. La teoria de una génesis viral no ha sido con-
firmada. En el hombre, algunos casos se ven en la piel

cion epitelial (Hy E, 40x).



expuesta al sol, asociados con cambios de queratosis
actinica. En conejos, se lograron producir tumores simi-
lares mediante la aplicacion de dimetilbenzantraceno *.

En ratas tratadas con DMH a la dosis de 26,6 mg/kg
en inyecciones semanales durante 20 semanas, se ob-
servo la ocurrencia de neoplasias ubicadas en la base de
la oreja en 14 ratas de un total de 30. Dichas neoplasias
fueron clasificadas como carcinomas de células escamo-
sas, con caracteristicas muy invasoras, comprometiendo
tejido muscular y dseo, pero sin producir metastasis en
otros tejidos 2. Carcinomas de la oreja fueron reporta-
dos en ratas que recibieron inyecciones de azoximetano
y otros carcinogenos %19,

En el presente trabajo utilizamos la droga canceri-
gena DMH con el objeto de producir neoplasias intes-
tinales. No existe una explicacion clara sobre la espe-
cificidad de la DMH para producir cancer del colon en
ratas. Si bien esta droga induce también la produccion
de neoplasias en otros 6rganos, dependiendo de la dosis
y via de administracion, la produccion de queratoacan-
tomas no es comun.

Los queratoacantomas son generalmente confundi-
dos con el carcinoma epidermoide, mas atn, en el caso
del diagnostico realizado en biopsias, pueden ser difi-
ciles de distinguir de un carcinoma epidermoide bien
diferenciado *. Nuestras observaciones son coincidentes
con las de otros autores que observaron que los quera-
toacantomas pueden sufrir transformacion a carcinomas
de células escamosas, ya sea espontaneamente > 4, o
como resultado de inmunosupresion '> '8, Sin embargo,
otros autores opinan que los carcinomas escamosos
existieron desde un principio y no se originaron de un
queratoacantoma previo >°.

Concluyendo, se considera que la ocurrencia de
queratoacantomas en ratas tratadas con el carcindogeno
DMH podria ser de interés, no s6lo como modelo bio-
logico experimental para la produccion de este tipo de
neoplasia, sino también por el hecho que pueda inter-
ferir con los estudios experimentales de carcinogénesis
intestinal, como un acontecimiento no deseable.
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Abstract

Sanchez Negrette, M.; Montenegro, M. A.; Burna,
A.N.; Borda, J.T.: Ocurrence of keratoacanthomas in
1,2—dimethylhydrazine treated rats. With the objective
to induce experimental intestinal cancer, Wistar male
rats were inoculated with 20mg/kg/wk of the carcino-
genic drug 1,2-dimethylhydrazine (DMH), during 16
weeks. Between 12" and 16" weeks of the assay, oc-
currence of keratoacanthomas in 30% of the treated rats
was observed. Neoplasms were extirpated, fixed in 10%
buffered formaldehyde and embedded in paraffin, and

Spm sections were stained with hematoxyline and eosin.
Two of six neoplasms evidenced transformation into
squamous cell carcinomas, with a severe infiltration of
the skeletal muscle tissue. Results of this study suggest
that DMH can produce keratoacanthomas, which can
develop malignant transformation.

Key words: rat, skin, keratoacanthoma, 1,2—dimethyl-
hydrazine.
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