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Abstract:

Squamous cell carcinoma (SCC) is a common malignant neoplasm in dogs that arises from keratinocytes of the stratum spinosum of
the epidermis and primarily affects the skin and oral cavity. Diagnosis is based on clinical and histopathological evaluation, and
treatment includes conventional modalities such as surgery, radiotherapy, and chemotherapy, which have the strongest scientific
support. In recent years, interest has grown in alternative therapies, including Theranekron®, an extract of Tarantula cubensis, which
is attributed with antiproliferative, anti-inflammatory, and pro-apoptotic effects. The objective of this study was to review the scientific
literature on the use of Theranekron® in the treatment of SCC in dogs. We consulted specialized databases to identify relevant
veterinary medicine studies. The available evidence indicates that the effects of Theranekron® have primarily been evaluated in
experimental and in vitro studies, with limited robust clinical evidence supporting its efficacy in canine patients with SCC. Therefore,
its use should be considered with caution and as a potential complement, and controlled clinical studies are needed to establish its
therapeutic value.
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Resumen:

El carcinoma de células escamosas (CCE) es una neoplasia maligna frecuente en caninos, originada a partir de queratinocitos del
estrato espinoso de la epidermis, y se presenta principalmente en la piel y en la cavidad oral. Su diagndstico se basa en la evaluacion
clinica e histopatoldgica, y su tratamiento incluye modalidades convencionales, como la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia,
que cuentan con mayor respaldo cientifico. En los ultimos afios, ha surgido interés en terapias alternativas, entre ellas el uso de
Theranekron®, un extracto de tarantula cubensis al que se le atribuyen efectos antiproliferativos, antiinflamatorios y proapoptoticos.
El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision de la literatura cientifica sobre el uso de Theranekron® en el tratamiento del
CCE en perros. Para ello, se consultaron bases de datos especializadas, considerando estudios relevantes en medicina veterinaria. La
evidencia disponible indica que los efectos del Theranekron® han sido evaluados principalmente en estudios experimentales e in
vitro, sin evidencia clinica robusta que respalde su eficacia en pacientes caninos con CCE. En este sentido, su uso debe considerarse
con cautela y como un complemento potencial, siendo necesario desarrollar estudios clinicos controlados que permitan establecer su
valor terapéutico.
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1. Introduccion

El carcinoma de células escamosas (CCE), o
carcinoma epidermoide, es una neoplasia maligna
originada a partir de los queratinocitos del estrato
espinoso de la epidermis [1]. Puede presentarse
como una masa de crecimiento productivo, con
estructura friable y papilar, que en ocasiones llega a
ser erosiva y puede localizarse en cualquier zona
con tejido cutaneo [2].

El CCE es reconocido como uno de los tumores
malignos mas comunes en la cavidad oral de perros,
con una frecuencia elevada comparada con otros
tumores orales; puede desarrollarse en multiples
localizaciones anatémicas, siendo mas frecuente en
la piel y la cavidad oral, dentro de esta ultima, afecta
principalmente la encia, lengua, labios y mucosa
oral; del mismo modo, se ha documentado su
presencia en estructuras como cavidad nasal,
laringe, pulmodn, vejiga, conjuntiva, pene, cérvix y
sacos anales y en extremidades, puede presentarse
en falanges, miembros toracicos y pélvicos, asi
como en regiones como escroto y perineo [3]; suele
asociarse a factores como piel clara o zonas
desprovistas de pelo, ademas de factores
extrinsecos como la exposicion continua a los rayos
UV, climas aridos, la altitud y el virus de papiloma [4].
La mayoria de los CCE son localmente invasivos vy,
en ciertas areas del cuerpo, pueden llegar al hueso
y provocar ostedlisis o incluso metastasis [1].

Las principales razas que muestran predisposicion a
desarrollar el CCE son: Keeshond, Collie,
Schnauzer, Beagle, Dalmata, Whippet, Bull Terrier,
Golden Retriever, Basset Hound, Rottweiler y
Dachshund, o cualquier canino que tenga piel
blanca, llegandose a presentar también en perros
geriatricos alopécicos o poco pigmentados, entre
estos podemos considerar aquellos perros de pieles
claras como el Gran Danés Arlequin, Pitbull Terrier,
Dalmata y Beagle [5].

En general los tratamientos para la CCE son muy
invasivos y generan efectos secundarios adversos;
por tal motivo, se han buscado alternativas para su
tratamiento, dentro de estas alternativas podemos
mencionar al Theranekron®, el cual, es un extracto
alcohdlico de la Tarantula cubensis utilizado como
medicamento homeopatico en la medicina
veterinaria, con efectos terapéuticos reportados en
estudios preclinicos y aplicaciones clinicas [6]; asi

mismo, se ha visto que modula la disminucién de la
relacion de los genes Bax/Bcl-2 en animales con
cancer [7]. En el presente estudio se realizé una
revision de la literatura cientifica mediante la
consulta de bases de datos especializadas,
incluyendo PubMed, Scopus, Web of Science y
Google Scholar; se emplearon palabras clave en
espafiol e inglés como: “carcinoma de células
escamosas’, “squamous cell carcinoma”,
“Theranekron®”, “Tarantula cubensis”, “canine
cancer’, “homeopathy in veterinary medicine”. Se
incluyeron articulos publicados entre 2000 y 2025,
priorizando estudios experimentales, revisiones
sistematicas y reportes clinicos en medicina
veterinaria; por otro lado, se excluyeron documentos
duplicados y estudios sin relacion directa con el
objetivo del trabajo. La seleccion final se realizé
mediante la evaluacion de titulos, resumenes y
textos completos.

2. Carcinoma de Células Escamosas (CCE)

El origen del CCE esta relacionado principalmente
con las reacciones fotoquimicas que conlleva la
exposicion frecuente a los rayos UV, las cuales
activan la respuesta inflamatoria, modifican el
sistema inmunologico y danan el ADN; asimismo,
provocan infecciones por papilomavirus, ya que
estos pueden desencadenar un proceso mutagénico

(8]
2.1 Patogenia del CCE

Para fundamentar el origen del carcinoma, se debe
describir la biologia del cancer: es una enfermedad
que desregula la funcion estructural de los genes
proliferativos; el dafio al genoma o la expresion
alterada de genes son comunes en todas las
neoplasias. Entendido esto, se destaca que existe
un error inherente en la replicacion del ADN. El
cancer es un proceso de multiples pasos y, en
algunos padecimientos de tipo epitelial, existe un
fenotipo histoldgico caracteristico de cada uno de
ellos, que incluye hiperplasia, displasia y la
formacion de adenomas y carcinomas [9]. Se han
identificado en perros casos de carcinoma de células
escamosas invasivo en el tejido subcutaneo en sitios
de vacunacion autdégena contra el virus del
papiloma, con una latencia de 11 a 34 meses [10].
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2.2 Signologia

El tumor puede caracterizarse como una masa de
crecimiento productivo, friable y papilar, o como
erosivo, con formacion de una lesiéon ulcerada.
Puede presentarse en cualquier parte del tejido
cutaneo, siendo mas frecuente en la cabeza, el
tronco, las extremidades, el escroto, los labios, el
perineo, los dedos y el seno frontal [10]. Al inicio, se
presenta como una placa palida o con un area
elevada desigual; conforme la neoplasia aumenta de
tamano, puede formarse una masa carnosa o
manifestarse como una placa con un area central de
ulceracién [5]. EI CCE se clasifica en dos: 1)
proliferativo, que aparece como masas papilares
que se asemejan a una coliflor de tamafio variable,
se ulcera y sangra con facilidad, y 2) ulcerativo, que
inicialmente es una corteza de poca profundidad que
se va adentrando en forma de crater [5].

2.3 Sefializacion celular

La enzima Cox se relaciona con la inhibicion de la
apoptosis en pacientes con diversos tipos de
carcinoma, ya que regula la tasa de produccion de
eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos) a partir del acido araquidoénico libre.
Cox-1 se encuentra en la mayoria de las células y
tejidos; sus niveles suelen ser bajos y contribuye a
la sintesis de prostaglandinas utilizadas en
funciones fisioldgicas. Por su parte, Cox-2 induce la
produccion de citoquinas, interleucinas, factores de
crecimiento y oncogenes, entre otros; no esta
presente en todas las células, pero se expresa en
respuesta a senales relacionadas con el crecimiento
celular. Una sobrexpresion de Cox-2 tiene como
resultado el aumento en la produccion de
prostaglandinas, lo que induce la inflamacién vy la
carcinogénesis, las prostaglandinas PGE2 y PGF2,
estimulan la produccion de factores que estimulan la
divisién celular (mitogénesis) en sinergia con el
factor de crecimiento epidérmico y moléculas
biorreguladoras del ciclo celular; asimismo, se ha
demostrado el aumento de la Cox-2 en células
estromales intratumorales, extratumorales vy
neoplasicas propias del carcinoma de células
escamosas [11].

Durante la carcinogénesis, la apoptosis disminuye la
expresion de Cox-2 y aumenta en las células

epiteliales, dado que dicho mediador se expresa en
la inflamacion; la inflamacién crénica puede
promover la carcinogénesis por la actividad
peroxidasa de Cox-2, que cataliza la conversion de
procarcinégenos en carcindégenos. Las reacciones
oxidativas se catalizan por los citocromos,
especialmente por el citocromo p-450 [11]. Algunos
estudios indican que la Cox-2 puede utilizarse como
objetivo terapéutico en el tratamiento de ciertos tipos
de tumores. Los inhibidores selectivos de la Cox-2,
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
pertenecientes a la familia de los coxib, se
administran como herramienta terapéutica, ya que
son capaces de inhibir la Cox-2 y su accion sobre la
COX-1 es completamente insignificante [12].

2.4 Tratamiento

Para el tratamiento del CCE en caninos, se han
incluido varios enfoques: un enfoque curativo
(cirugia, radioterapia) como modalidad adyuvante, o
un enfoque paliativo (quimioterapia,
antiinflamatorios no esteroideos con efecto
antitumoral, fotodinamica, electroquimioterapia y
terapias locales). La eleccion de uno u otro depende
de la localizacién, el tamafo, la invasion y la
presencia de metastasis. La escision quirdrgica
completa sigue siendo la mejor opcion cuando es
factible, ya que proporciona control local y la
posibilidad de curacién en lesiones resecables; sin
embargo, en tumores extensos u orales con invasion
Osea, la cirugia puede ser limitada y suele
combinarse con radioterapia para mejorar el control
local. La radioterapia es una herramienta clave para
tumores no resecables o como complemento
posoperatorio; varios estudios y revisiones en
oncologia veterinaria muestran que la radiacion
permite mayores tasas de respuesta local y mejora
los tiempos de supervivencia en CCE orales y
cutaneos cuando la reseccion quirdrgica no es
posible [13].

En el ambito sistémico, se han evaluado
quimioterapias  (carboplatino o cisplatino) y
combinaciones con AINEs como el piroxicam,
aprovechando sus propiedades proapoptoticas e
inhibidoras de Cox, que pueden potenciar la
actividad antitumoral; la combinacion piroxicam—
carboplatino ha mostrado beneficios clinicos en
estudios piloto y en casos de carcinoma oral,
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proporcionando respuestas objetivas en algunos
pacientes [14]. Entre las técnicas locales menos
invasivas, la fotodinamica (PDT) vy Ila
electroquimioterapia (ECT) han sido mas utilizadas;
la PDT combina un fotosensibilizador con luz a una
longitud de onda adecuada, mostrando respuestas
prometedoras en tumores orales caninos, con la
ventaja de ser minimamente invasiva y con efectos
localizados; por otro lado, la ECT consiste en
administracion local de bleomicina, seguida de
pulsos eléctricos, este tratamiento ha mostrado
tasas altas de respuesta local y si se asocia a una
cirugia, aumenta la supervivencia. Estas
modalidades son especialmente valiosas en
tumores no resecables o en animales en los que la
morbilidad quirurgica seria elevada [15].

Finalmente, las investigaciones recientes exploran
estrategias combinadas y terapias emergentes
(terapias dirigidas, inmunomodulacién y ensayos
con farmacos orales con efecto antitumoral), aunque
la evidencia en caninos sigue siendo limitada y
muchos enfoques requieren validacion mediante
ensayos clinicos. En la practica clinica veterinaria, la
eleccion  terapéutica equilibra la intencion
terapéutica (curativa vs. paliativa), la calidad de vida,
los costos y la disponibilidad de recursos
especializados [13]. Segun algunos autores, se
puede iniciar una terapia de soporte con
fluidoterapia, habitualmente con cloruro de sodio al
0,9%, protectores gastricos como el omeprazol,
terapia analgésica (con AINEs), manejo del dolor,
pudiendo usar opioides como el tramadol o
gabapentinicos como la gabapentina, ademas de la
terapia antibiética [16]. Se ha descrito un tratamiento
multimodal en el que se realiza la escision quirdrgica
agresiva del tumor y de los tejidos contiguos,
principalmente cuando no hay metastasis
detectables, y se afiade algun farmaco
quimioterapéutico y las terapias de soporte
previamente descritas [8]. En términos de eficacia
clinica, la cirugia presenta las mayores tasas de
control local en lesiones resecables, con potencial
curativo cuando se logra una escision completa con
margenes libres. La radioterapia ha demostrado ser
eficaz en tumores no resecables o como tratamiento
adyuvante, mejorando la supervivencia media; por
su parte, la quimioterapia presenta respuestas
variables y generalmente se emplea con fines

paliativos o en combinacién con otros tratamientos
[13].

3. Homeopatia veterinaria

Una alternativa para el tratamiento del CCE puede
ser la homeopatia, aunque la evidencia disponible
no respalda su eficacia. En una revision de ensayos
clinicos aleatorizados que evalué 18 estudios en
distintas especies y condiciones médicas, se
encontr6 que no era posible establecer una
conclusién generalizada sobre la eficacia del
tratamiento homeopatico en animales, debido a la
heterogeneidad y la baja calidad metodologica de los
estudios [17]. En un metaanalisis posterior, se
observo una tendencia muy débil a favor de efectos
clinicos diferenciables entre el tratamiento
homeopatico y el placebo, lo que indicd evidencia
insuficiente para emitir recomendaciones sobre su
uso, debido al bajo niumero y la calidad de los
ensayos [18].

En un ensayo clinico, se observd que una
combinacion de remedios homeopaticos como el
Sulfur 30C, Thuja occidentalis 30C, Graphites 30C y
Psorinum 30C, aceleraron la regresion de papilomas
orales en perros, en comparacion con el placebo,
con disminucién de lesiones en un periodo mas
corto, sin recurrencia durante el seguimiento a los 12
meses; sin embargo, esta evidencia se refiere a
papilomatosis viral y no directamente a neoplasias
malignas como el CCE [19]. Respecto al uso de
terapias alternativas en el cancer canino, se ha
observado que el extracto de muérdago (Viscum
album) puede tener efectos antiproliferativos y de
estimulacién inmune en células cancerosas, tanto en
animales como en humanos, pero no se cuenta con
evidencia directa de su eficacia homeopatica en
CCE, sino mas bien con un interés emergente en
extractos con actividad bioldgica compleja [20].

En conjunto, la evidencia cientifica actual no
respalda de manera concluyente la homeopatia
como tratamiento eficaz para la CCE en perros, y los
estudios disponibles son insuficientes o de calidad
metodoldgica limitada. Se requiere la realizacién de
ensayos clinicos controlados, aleatorizados vy
disefiados especificamente para casos de CCE
canino, con tamafos muestrales adecuados y una
evaluacion rigurosa de los resultados, para
determinar si existe o no una eficacia clinica
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relevante de la homeopatia en esta neoplasia
especifica.

4. Theranekron®

Se trata de un compuesto del extracto alcohdlico de
la arafia Tarantula cubensis que delimita el tejido
necroético en procesos inflamatorios y purulentos;
ejerce un efecto local y acelera la curacion,
favoreciendo la reabsorcion y la eliminacion de los
tejidos afectados [21].

4.1 Ficha técnica

El Theranekron® D6 es un producto registrado para
uso veterinario ante la SENASICA (registro Q-6792-
064) y producido por Laboratorios AVILAB S.A. de
C.V. Esta indicado para procesos inflamatorios,
necroticos y proliferativos en diversas especies. No
obstante, es importante destacar que la informacion
disponible proviene principalmente de documentos
técnicos del fabricante y de reportes descriptivos,
por lo que se requiere mayor evidencia cientifica
independiente que respalde su uso especifico en
neoplasias malignas como el CCE [22].

4.2 Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de este farmaco aun no
estd del todo claro; sin embargo, se cree que
estimula los mecanismos de defensa del cuerpo
para favorecer la resoluciébn espontanea de
cualquier lesion inflamatoria o proliferativa. También
se ha descrito que estimula la absorcion y la
demarcaciéon de diversos tumores en perros, asi
como de Ulceras y abscesos en el ganado, y que es
util en el tratamiento de casos necroticos o
proliferativos. El efecto del Theranekron® se asocia
con la separacion de las estructuras enfermas de las
sanas a nivel celular, lo que permite la eliminacion
del tejido patolégico del cuerpo y, por su efecto
regenerador, favorece una rapida recuperacion y
epitelizacién [23].

4.3 Usos en medicina veterinaria

No existe evidencia clinica robusta ni ensayos
controlados publicados que respalden el uso de
Theranekron® para el tratamiento del CCE en
perros; la literatura disponible en general documenta
estudios experimentales, series de casos y trabajos
in vitro que han explorado efectos citotdxicos, pro-
apoptoéticos o moduladores del tejido tumoral en
distintos modelos y neoplasias y su uso en
afecciones veterinarias no malignas como la
papilomatosis oral, lo que sugiere que el
Theranekron® puede influir en procesos celulares

relevantes para el control tumoral (apoptosis,
reduccion de proliferacion, entre otros) [24].

En estudios recientes in vitro, realizados en células
del tipo LNCaP DU-145 (células de carcinoma
prostatico en humanos) y células endoteliales del
cordon umbilical humano, se demostré6 que el
extracto de Tarantula cubensis disminuyd la
viabilidad de las células en funcién del tiempo, asi
como el aumento del porcentaje de células
apoptdticas, especialmente en células apoptdticas
tempranas, en funcion de la concentracién de
extracto utilizado, asi como del tiempo de incubacion
de las células [25].

Por otro lado, se ha descrito que el Theranekron®
induce apoptosis en lineas celulares tumorales in
vitro, donde se demostrd su actividad proapoptética
sobre células cancerosas, lo que lo posiciona como
un candidato con efecto citotoxico dependiente de
las rutas de sefalizacién relacionadas con la muerte
celular [26]. Otro estudio sobre una revision de
productos naturales anticancerigenos sefiald como
“hotspots” la induccion de la apoptosis y los
compuestos naturales con potencial antitumoral,
destacando Theranekron® como un compuesto
proapoptotico y abriendo nuevas areas de interés
para futuras investigaciones [27]. Cabe mencionar
que, a pesar del interés creciente en terapias
alternativas como el uso de Theranekron®, la
evidencia cientifica disponible es limitada y, en su
mayoria, proviene de estudios in vitro o de modelos
experimentales; en contraste, los tratamientos
convencionales cuentan con mayor respaldo clinico
y evidencia en medicina veterinaria. Por tal motivo,
el uso de terapias alternativas debe considerarse
complementario y no sustitutivo, y se requieren
estudios clinicos controlados que permitan
establecer su eficacia, seguridad y aplicabilidad en
pacientes con CCE [13, 24, 25].

5. Implicaciones terapéuticas del uso de
Theranekron® en CCE canino

El CCE en caninos representa una neoplasia de
comportamiento biolégico variable, caracterizada
por su invasividad local y potencial metastasico, que
depende de su localizacion anatdomica y grado de
diferenciacion [10,13]; en este contexto, los
tratamientos convencionales, como la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia, contindan siendo la
base del manejo clinico, debido a su eficacia
comprobada en el control tumoral y en la mejora de
la supervivencia de los pacientes [13]. La escision
quirargica completa sigue siendo el tratamiento de
eleccion en lesiones resecables, particularmente
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cuando se logran margenes libres, lo cual se asocia
con un mejor pronostico. Por otro lado, la
radioterapia ha demostrado ser una alternativa
eficaz en tumores no resecables o como tratamiento
adyuvante, mientras que la quimioterapia y el uso de
AINEs presentan beneficios variables y suelen
emplearse en contextos paliativos 0 en combinacion
[13,14].

En contraste, el interés por las terapias alternativas
ha aumentado en los ultimos afios, particularmente
por las derivadas de productos naturales o de origen
biolégico. Dentro de estas, el Theranekron® ha sido
propuesto como una opcién terapéutica debido a sus
posibles efectos antiproliferativos, proapoptéticos y
moduladores del proceso inflamatorio [6,24—26]; sin
embargo, la evidencia cientifica que respalda su uso
en oncologia veterinaria aun es limitada. La mayoria
de los estudios disponibles sobre Theranekron®
corresponden a investigaciones in vitro o0 modelos
experimentales, en los cuales se ha demostrado su
capacidad para inducir apoptosis y disminuir la
viabilidad celular en lineas tumorales [25,26]; asi
mismo, algunos estudios en modelos animales han
sugerido efectos sobre Ila modulacion del
crecimiento tumoral y la regulacion de procesos
celulares relacionados con la carcinogénesis [24], no
obstante, estos hallazgos no pueden extrapolarse
directamente a la practica clinica sin la validacion
mediante ensayos clinicos controlados.

De manera similar, la evidencia sobre el uso de la
homeopatia en  medicina  veterinaria es
controvertida. Las revisiones sistematicas vy
metaanadlisis han sefalado que los estudios
disponibles presentan limitaciones metodolégicas
importantes, entre ellas tamafios muestrales
reducidos, heterogeneidad en los disefios
experimentales y sesgos en la interpretacion de los
resultados, lo que impide establecer conclusiones
sélidas sobre su eficacia clinica [17,18]. En este
sentido, es fundamental mantener una postura
critica respecto al uso de terapias alternativas en el
tratamiento del CCE. Aunque el Theranekron®
muestra un potencial bioldgico interesante, su
aplicacion clinica debe considerarse, en el estado
actual del conocimiento, complementaria y no
sustitutiva de los tratamientos convencionales. La
incorporacion de este tipo de terapias en la practica
veterinaria debe basarse en evidencia cientifica
sOlida que garantice su eficacia, seguridad y
reproducibilidad.

Finalmente, se destaca la necesidad de realizar
estudios clinicos controlados, aleatorizados y con
tamafos muestrales adecuados que permitan
evaluar objetivamente el efecto de Theranekron® en
pacientes con CCE. Este tipo de investigaciones
contribuiria a establecer su verdadero valor

terapéutico y su posible integracion en protocolos
oncolégicos basados en evidencia.

6. Conclusiones

El carcinoma de células escamosas en caninos
representa una neoplasia de importancia clinica
debido a su comportamiento localmente invasivo y a
las implicaciones terapéuticas que conlleva su
manejo; actualmente, los tratamientos
convencionales como la cirugia, radioterapia y
quimioterapia continuan siendo las estrategias con
mayor respaldo cientifico y eficacia clinica en el
control de esta neoplasia; sin embargo es importante
considerar el uso de terapias alternativas, como el
Theranekron®, por sus posibles efectos
antiproliferativos, antinflamatorios y pro-apoptéticos;
sin embargo, la evidencia cientifica disponible es
limitada y se basa principalmente en estudios in
vitro, modelos experimentales y reportes no
controlados, por lo que no es posible establecer
conclusiones firmes sobre su eficacia clinica en el
tratamiento del carcinoma de células escamosas en
perros. En este contexto, el uso de Theranekron®
debe considerarse con cautela y, por el estado
actual del conocimiento, uUnicamente como una
alternativa complementaria dentro de un enfoque
terapéutico integral, y no como sustituto de los
tratamientos convencionales.
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