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Resumen

La alta incidencia de neoplasias en perros ha despertado el interés en su estudio,
pues el cancer constituye la principal causa de muerte en animales gerontes, con
la finalidad de evaluar la frecuencia de presentacion de las distintas neoplasias
y su grado de asociacion con los factores de riesgo (raza, edad, sexo), se
recolectaron 388 reportes de histopatologia de perros de la ciudad de Cuenca,
los cuales contaban con los datos completos del paciente y su diagndstico, se
categorizaron en distintos grupos dentro de cada variable, segun raza (alta cruza
y mestizos), grupo etario (adultos y geriatricos) y sexo (machos y hembras),
ademas se clasificd el grado de diferenciacion del mastocitoma utilizando la
escala de Kiupel en bajo y alto grado. Los resultados obtenidos evidenciaron que
el 58,25% de neoplasias diagnosticadas se encontraron en el sistema
tegumentario siendo mas prevalente el mastocitoma (14,2%), seguido por
hemangiosarcoma cutaneo (7%) e histiocitoma (6,7%); en cuanto a la asociacién
con factores de riesgo se observo que los perros geriatricos tienen 2,25 veces
mas probabilidad de desarrollar mastocitoma que los adultos, un
comportamiento similar present6 el hemangiosarcoma desarrollandose 2,6
veces mas en gerontes, mientras que el histiocitoma mostré predileccion por
machos (5,7:1) y adultos (3,3:1), respecto al grado de diferenciacion los perros
de alta cruza son 4,27 veces mas susceptibles a desarrollar mastocitoma de bajo
grado que los mestizos. En conclusion, la edad posee una relacion mas estrecha
al desarrollo de neoplasias anteponiéndose a factores como sexo y raza sin

desestimar su relevancia como agentes predisponentes.

Palabras clave: Prevalencia. Neoplasias. Factores de riesgo. Mastocitoma.

Hemangiosarcoma. Histiocitoma
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Abstract

Since cancer is the main cause of death in elderly animals, this study focuses on
the high incidence of neoplasm cases in dogs. In order to assess the frequency
of appearance of the different types of neoplasms and their degree of association
with risk factors (race, age, sex), 388 histopathology reports of dogs in the city of
Cuenca were collected. These reports provided a complete background of the
patients as well as their diagnosis, and they were categorized into different
groups within each variable, according to their race (high crossbreeds and mixed-
breeds), age group (adults and geriatrics), and sex (males and females). In
addition, the degree of mastocytoma differentiation was classified using the
Kiupel scale into low and high grade. The results obtained showed that 58,25%
of the diagnosed neoplasms were found in the integumentary system being
mastocytoma the more prevalent (14.2%) followed by cutaneous
hemangiosarcoma (7%) and histiocytoma (6.7%); regarding the association with
risk factors, it was observed that geriatric dogs are 2.25 times more likely to
develop mast cell tumors than adults. A similar behavior was presented by
hemangiosarcoma, developing 2.6 times more in geriatrics, while histiocytoma
showed a predilection for males (5.7:1) and adults (3,3:1). Regarding the degree
of differentiation, high-breeding dogs are 4.27 times more susceptible to
developing low-grade mastocytoma than mixed-breeds. In conclusion, age has a
closer association with the development of neoplasm cases, taking precedence
over factors such as sex and race without dismissing their relevance as

predisposing agents.

Keywords: Prevalence. Neoplasms. Rrisk factors. Mastocytoma.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOGIA

GAP: Espacio vacio
CD31: Molécula de adhesion de células endoteliales
CD1a: Molécula presentadora de antigenos lipidicos

CD1b: Molécula presentadora de antigenos lipidicos
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Mdm2: Oncogen murine doble minute 2

ATM: Ataxia-telangiectasia

E2F: Factor de transcripcion

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular

bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos
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Capitulo |

1. Introduccién

Las enfermedades neoplasicas representan un problema en los animales de
compafiia (1), ya que por cada 1.6 humanos con cancer existen 4.2 perros que
también lo padecen, siendo una de las principales causas de muerte en perros
gerontes (2). En los ultimos 20 afios la esperanza de vida ha aumentado
notablemente, alcanzando hasta 18 afios en razas pequefias y 12 afios en razas
grandes, colocandolos en una posicion de mayor vulnerabilidad a desarrollar

algun tipo de neoplasia (3).

Tienen un origen multifactorial en el cual intervienen factores enddgenos y
exdgenos, dentro de los primeros se pueden mencionar la mutacion del gen
BRCAL1 y BRCA2 causantes del cancer de mama, también se ha observado que
la raza Pastor Aleman posee cierta predisposicion a desarrollar cistoadenoma
renal, debido a una alteracion en el gen BHD, sin embargo, estas mutaciones
pueden ser desencadenadas por factores exdgenos como infecciones virales,

radiaciones ionizantes y quimicos carcinogénicos (4,5).

Dentro de las neoplasias que se presentan con mayor frecuencia en la clinica de
pequefias especies se encuentra el mastocitoma el cual tiene origen
mesenquimal y puede presentarse en tejido cutaneo o subcutaneo, posee una
tasa de metastasis del 10-95 % afectando principalmente al higado y bazo (6,7);
el hemangiosarcoma cutaneo se desarrolla con mayor frecuencia en la especie
canina (8), presentando predisposicion por: edad, raza, ubicacion anatomica,
color y largo de pelo (9,10); finalmente el histiocitoma se origina a partir de las
células de Langerhans y puede tener una remisién espontanea lo cual le otorga

un caracter benigno y su prondstico es favorable (11,12).

La informacién epidemiolégica de neoplasias es de importancia para los médicos
veterinarios de pequeias especies, por lo que, en la ciudad de Cuenca al contar
con limitada informacién estadistica sobre la prevalencia y sus factores de riesgo

se dificulta instaurar un tratamiento adecuado y efectivo (13).
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1.1.0bjetivos
Objetivo General

Determinar la prevalencia de los diferentes tipos de neoplasias diagnosticadas
por histopatologia en perros de la ciudad de Cuenca durante el periodo 2015-
2021

Objetivos Especificos

e Determinar si los factores de riesgo sexo, raza y edad se asocian a una
mayor prevalencia de mastocitoma, hemangiosarcoma e histiocitoma.
e Establecer si los factores raza, sexo y edad se asocian con el grado de

diferenciacion histopatologica del mastocitoma.

1.2.Hipotesis

El mastocitoma, hemangiosarcoma e histiocitoma son las neoplasias de mayor

prevalencia en perros de la ciudad de Cuenca entre los afios 2015-2021.
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Capitulo I

2. Revision de Literatura

En un estudio realizado en Colombia se demostré que las mascotas son
consideradas terapéuticas por sus tutores debido a los efectos beneficiosos que
estos traen para su salud, por lo tanto, su bienestar ha ganado importancia para

los tutores (14).

Las neoplasias en animales de compafia han generado preocupacion en la
medicina veterinaria de pequefias especies, puesto que la sobrevida de las
mascotas ha aumentado en un 4%, por la tenencia responsable la cual se ve
representada con una mejor alimentacion y medicina preventiva (15-17), por lo
que el cancer se ha convertido en una de las principales causas de muertes en
12 paises de Europa y en 22 estados de Estados Unidos, las razas grandes
tienen un menor tiempo de vida y una mayor probabilidad de desarrollar cancer
(13,18).

2.1.Antecedentes de prevalencias neoplasicas

Dentro de las distintas neoplasias que se pueden presentar en perros destacan
el adenocarcinoma con 18,10 %, mastocitoma 8,10%, adenoma mamario con
7,60%, tumor venéreo transmisible 5,70% y osteosarcoma representando el
4,80%. (19)

Un estudio realizado en Portugal demostr6 que las neoplasias de piel se
presentan con mayor frecuencia, representando el 61% de los casos, seguidas
por neoplasias de glandula mamaria (27,6%), mientras que el hemangiosarcoma
representd Unicamente el 2,90% siendo la Unica neoplasia de vasos sanguineos.
(19)

La asociacion del desarrollo de neoplasias con la edad del paciente ha
demostrado una mayor prevalencia en aquellos pertenecientes a la categoria de
adultos y geriatricos con una edad comprendida entre los 3 y 10 afios, existiendo
una mayor incidencia en el grupo de los geriatricos (60,71%), seguido por los
adultos (32,21%) y finalmente los jévenes con 7,08%. (19,20)
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Al hablar de la relacion existente entre en el sexo y las neoplasias se ha
observado que las hembras tienen una mayor tendencia a desarrollarlas,

representando el 54,63%, frente a un 45, 63% de machos.(20)

En cuanto al factor raza estudios manifiestan que existe una clara predisposicion
racial para el desarrollo de neoplasias, se ha evidenciado que los perros de raza
pura suelen ser mas propensos (64,33%) que aquellos que no pertenecen a
ninguna raza especifica (35,67%). Dentro de las razas la que tiene una mayor
prevalencia es la raza Boxer (10,13%), seguida por Labrador (4,7%). En el caso
especifico de neoplasias cutaneas, en primer lugar, se encuentran perros de raza
Béxer, seguido por Pastor Aleman y Poddle, sin embargo, este Ultimo presento

una prevalencia mucho menor a las anteriores.(20,21)

Se ha evidenciado que las neoplasias cutaneas con mayor prevalencia son
mastocitoma (8,10%), histiocitoma (3,8%), carcinoma de células escamosas
(3,8%) y melanoma (2,90%). (22)

El mastocitoma es considerada como la segunda neoplasia cutdnea mas
frecuente en perros, y la mas comun en perros adultos se caracteriza por una
proliferacion anormal y mutaciones en las células MAST, su alta prevalencia se
puede deber a la mutacién en el proto-oncogen c-kit, misma que suele
presentarse mas comunmente en perros geriatricos de raza pura tales como

Béxer, Golden Retriever, Labrador y Boston Terrier.(23,24)

A nivel de la ciudad de Cuenca el mastocitoma presentd una prevalencia del 15%
en el periodo comprendido entre 2014-2018, también se evidencié una mayor
presentacion en perros con una edad de entre 5y 9 afios (42.1%), sin embargo,
existid mayor malignidad en mastocitomas de pacientes mayores de 9 afos
(58%). (7)

Hemangiosarcoma conocido también como hemangioendotelioma tiene origen
en las células de vasos sanguineos y se presenta con mayor frecuencia en
perros que en otras especies, representa el 5% de neoplasias de origen no
cutaneo y del 12 al 21% de neoplasias mesenquimales, posee predileccion por
perros de edad avanzada sobre todo geriatricos, en cuanto a la raza afecta sobre
todo a perros de raza grande tales como el Galgo.(25,26)
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El histiocitoma representa el 19% de las neoplasias cutaneas y subcutaneas
posicionandose como una de las mas frecuentes, se originan a partir de células
de Langerhans y suele afectar mas comunmente a perros menores de 4 afios
observandose incluso una mayor prevalencia en aquellos menores de 2 afios.
(27,28)

2.2.Fisiologia de las neoplasias

Se define a las neoplasias como el crecimiento anormal de un tejido que forma
una masa de naturaleza benigna o maligna, principalmente son una proliferacién
descontrolada de células que estan “mal disefiadas” en sus cromosomas, esta
aneuploidia le da cierta inmortalidad por su resistencia a la muerte programada
(5,29).

Las células normales estan programadas para “suicidarse” en el momento que
sufren alguna lesion interna, sin embargo, las células tumorales evitan esta
programacién por una alteracion en el gen P53 y Rb que son los puntos de
control, por lo que les da una ventaja de supervivencia a comparacion de las

células normales (30,31).

Haciendo una analogia a la forma de proliferacion de las células tumorales
mencionando como “aceleradores” a los mecanismos que estimulan la
replicacion celular (factores de crecimiento solubles y la adherencia) y los
mecanismos de control de esta proliferacion seran llamados “frenos”, estos son

conocidos como puntos de control (31).
2.3.Aceleradores

2.3.1. Factores de crecimiento

Se encuentran en la circulacion y en el liquido extracelular, son secretados por
diferentes tipos de células y son necesarios para la division celular normal. Es
decir que las células normales requieren de estos para poder dividirse, al
contrario que las células cancerigenas para las cuales no es necesario la

presencia de estos factores de crecimiento para su proliferaciéon (31,32).
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2.3.2. Adherencia

Las células de los organismos pluricelulares necesitan unirse unas a otras y
estas a la matriz que las rodea, esta union forma un canal de comunicacion
especifico y complejo intercelular. El sustrato emite un mensaje importante, el
cual debe ir ligado a la célula, para indicar que debe dividirse. Las células
neoplasicas no necesitan de este sustrato, y al poder dividirse sin estar unidas a
algo, pueden migrar a un lugar diferente al de replicacion inicial, siendo una

caracteristica importante para la metastasis (31,33).
2.4.Frenos

2.4.1. Proteina Rb

La proteina retinoblastoma es uno de los puntos de control del ciclo celular, su
funcion es detener la progresion del ciclo si hay evidencia de algin dafio en el
ADN y no dar paso a la fase S. Su funcién normal est4 dada por la fosforilacion
de la Rb producida por los CDK liberando factores de transcripcion y los genes
necesarios para la progresion a la fase S; si se detectan fallos en el ADN o aun
no esta lista para la siguiente fase, los inhibidores (p21, p16, p27) son capaces
de bloquear la accion de los CDK frenando el ciclo celular y dando paso a una

posible reparacion celular como es el caso del p21 (31,34,35).
2.4.2. Proteina supresora de tumores p53

En condiciones normales esta proteina esta regulada por el mdm2 (ubiquina
ligasa) la cual la inactiva y lleva a su degradacion en el proteosoma durante el
proceso normal del ciclo celular. En caso de que se detecte un dafio en el ADN
se activa la via del gen mutado de la Ataxia-telangiectasia (ATM), la cual fosforila
el mdm2 y no permite su union con la p53; el guardian del genoma, como se
conoce a esta proteina, actua especificamente en el punto de control del ciclo
celular entre G1-S el cual activa p21 y este no permite la fosforilacion de pRb por
lo que le impide liberar factores de transcripcion como E2F causando la
detencion del ciclo celular en G1, en este punto puede ocurrir diferentes eventos,
el arreglo del dafio en el ADN o la apoptosis por la activacion del gen Bax (5,35—
39).
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La manera en la que interactia el p53 en la formacién de ciertas neoplasias es
la mutacién de este gen, lo que causa una produccion descontrolada de células
con ADN dafado otorgandoles de cierta manera un grado de inmortalidad a
estas células; el tumor de glandula mamaria, osteosarcoma, mastocitoma y

linfoma posiblemente tiene una relacién la mutacion del p53 (38,40,41).

Dario en el ADN

—

Activacion del
punto de control

Cualquier mutacion del g ny ey R
gen bloquea el proceso « : . —,f. -
d niveles de p53 /

.| Detencion del
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< ——
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_> Apoptosis < P |.: . fallido Exito en la
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|

Figura 1. Funcion de p53 en el ciclo celular Fuente: Koshino, et al (2016)

2.5.Criterios de Malignidad

Las neoplasias suelen clasificarse por su comportamiento en benignas y
malignas, segun varios criterios entre los cuales destaca la capacidad de
producir metastasis caracterizando a las neoplasias malignas, no obstante,
existen otras varias caracteristicas que determinan la malignidad de una
neoplasia, tales como: una estructura atipica, crecimiento rapido e infiltrativo, no

poseen capsula y su forma es bastante irregular (1).

Al hablar de los criterios de malignidad que se observan por medio de un estudio
histopatoldgico, estos pueden ser clasificados en genéricos: hipercelularidad,
anisocitosis, macrocitosis 'y pleomorfismo, nucleares: anisocariosis,

macrocariosis y multinucleacion, finalmente los citoplasméaticos que son
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evidenciados por vacuolizacion citoplasmatica, variabilidad en la intensidad de

tincion del citoplasma y variacion en la cantidad de citoplasma (42).

Los criterios de malignidad nucleares son considerados como los mas confiables
ya que varios de los criterios citoplasmaticos pueden ser observados también en
neoplasias benignas e incluso en alteraciones celulares asociadas a displasia o

hiperplasia fisiologica (43).

Por otro lado, la malignidad puede ser determinada por medio de la biologia
molecular, se ha demostrado que la malignidad en neoplasias mamarias en
perras se podria identificar tanto por la falta de expresion de genes de conexina,
quienes son los encargados de codificar proteinas de union celular, como por los

niveles de expresion del gen PTEN del cromosoma 10 canino (44,45).

A pesar de que la recurrencia post quirdrgica de las neoplasias ha sido
relacionada con la malignidad, se ha demostrado que algunas neoplasias
benignas pueden presentar recurrencia debido a una infiltracion microscoépica de

células neopléasicas en el tejido adyacente (46).
2.6.Clasificacion de las Neoplasias

2.6.1. Neoplasias epiteliales

Las neoplasias epiteliales tienen su origen en el tejido glandular o
parenquimatoso y superficies de revestimiento. Son exfoliativas al momento de
realizar la toma de muestra para citologia, suele presentar bordes bien
delimitados y por lo general no forman agrupaciones, tienen el citoplasma
abundante con un nucleo redondeado. La formacion de “clusters” nos puede
proporcionar informaciéon sobre la malignidad de la neoplasia, adoptando
formaciones acinares cuando es de origen glandular o como pavimento cuando

es de origen epidermoide (47,48).
2.6.1.1. Acantoma Infundibular queratinizante

Es una neoplasia benigna muy poco comun, su mayor predisposicion se
encuentra en machos con una edad comprendida entre 4 y 9 afios, en cuanto a

la predisposicion racial existe predileccién por la raza Norwegian Elkhounds. (49)
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2.6.1.2. Adenocarcinoma

El adenocarcinoma es de naturaleza maligna, que representa apenas el 1% de
todas las neoplasias en perros. En diferentes estudios se ha descrito que posee
un rango de presentacion entre los 6 y 14 afios, siendo mas comudn en machos;
no hay una predisposicion racial, pero, en su mayoria se presentan en las razas

Collie y pastor aleman.(50)
2.6.1.3. Adenoma complejo mamario

El adenoma es una neoplasia benigna, representa el 40% del total de neoplasias
benignas en perras. Presenta una predisposicion hormonal puesto que las
hembras enteras de entre 5y 12 afios son mas propensas a adquirirla. Las razas
con mayor frecuencia de presentacion son: Cocker, Pastor aleman, Poodle y
Cocker. (51)

2.6.1.4. Carcinomacomplejo

Es relativamente comun en el perro y tiene naturaleza maligna. Se ha
determinado que la media en cuanto a la edad de presentacién se encuentra
entre 9 y 10 afios; al igual que otras neoplasias de glandulas mamarias la
predisposicién hormonal se evidencia en el caso de hembras enteras. (49)

2.6.1.5. Carcinoma de células escamosas

Es una de las neoplasias cutdneas malignas mas frecuentes en perros. Uno de
los factores de riesgo de mayor importancia es la exposicion a los rayos UV por
periodos prolongados, es por eso existe predisposicion en perros con pelaje
corto y despigmentado, las razas que también tienen predisposicién, aunque no
se cumplan con lo anteriormente dicho, son el Golden retriever, Poodle estandar,

Schnauzer gigante y Dachshund.(52)
2.6.1.6. Carcinoma ductal

Representan un 19% del total de neoplasias mamarias en perras, tiene un
potencial metastasico alto. La edad media en la que puede padecer esta
patologia esta entre 10 a 11 afios, suele presentarse en un 2 a 20% mas que las

neoplasias benignas. (49)
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2.6.1.7. Carcinoma mesenquimal atipico

Se trata de una neoplasia de naturaleza maligna, con alta capacidad
metastasica. Al igual que otras neoplasias mamarias, la mayor predisposicion

recae en hembras enteras y de edades entre 6 a 12 afos. (49)
2.6.1.8. Epiteliomade glandulas tarsales

Esta neoplasia afecta a las glandulas tarsales (meibomio), estudios realizados la
posicionan como la segunda neoplasia mas comun en ojos en perros. El factor
racial favorece a que aumente la presentacion de esta patologia en Labrador y
Poodle. (53)

2.6.1.9. Tricoblastoma

Los tumores de foliculo piloso representan del 3 al 12% de las neoplasias
cutaneas benignas en caninos. La edad de presentacion varia entre 6 y 13 afios,
mientras que el factor genético predispone a las razas Poodle, Cocker spaniel,
Pastor de shetland, Husky, Collie, Yorkshire terrier. (54)

2.6.1.10. Tricoepitelioma

Es de naturaleza maligna, representa el 1 al 3% de las neoplasias cutaneas. La
edad de presentacion es de 5 afios en adelante, el lugar predilecto para su

desarrollo son el dorso, lomo, costales y miembros.(55)
2.6.2. Neoplasias mesenquimales

Las neoplasias mesenquimales se originan a partir de células multipotenciales
primitivas del tejido conectivo como fibroblasto, osteoblastos, adipocitos, células
de revestimiento vascular, etc. (56). La morfologia celular que presentan es de
aspecto alargado en forma de huso de tamafio variable y elevada anisocariosis,
con citoplasma aciddfilo, poco delimitado sin granulacion, y sin mucha exfoliacion
a comparacion de las neoplasias epiteliales y de células redondas; por lo general

tienden a ulcerarse y suelen ser firmes (47,48,57).
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2.6.2.1. Hemangioma cutaneo

El hemangioma cutaneo representa el 19% de las neoplasias conjuntamente con
el hemangiosarcoma, queratoacantoma y el carcinoma espinocelular. Uno de los
mayores factores predisponentes es ambiental, puesto que una mayor
exposicion a los rayos UV puede ocasionar una dermatosis y desencadenar la
presentacion del hemangioma cutédneo.(58)

2.6.2.2. Hemangiosarcoma cutaneo

También conocido como hemangioendoteliomas o0 angiosarcomas es una
neoplasia maligna muy agresiva en la que la metastasis se produce en etapas
tempranas en Organos blanco como higado, bazo, mesenterio y pulmones
(59,60). Representa aproximadamente el 20% de tumores mesenquimales y se

origina a partir de células endoteliales de vasos sanguineos (59,61).

Existe predisposicion en perros mayores a 8 afos (62), y se ha encontrado una
mayor incidencia en las razas Pastor Aleman, Boyernos de berna, Boxer, Golden
Retriever, Whippets, Dalmatas, Beagles, Galgos, Doberman, Schauzer, Pointer
y Bulldog, sobre todo en las zonas que poseen pelaje blanco (42,61,63).

En la histopatologia se observan células endoteliales elongadas o fusiformes
dependiendo del grado de diferenciacion (64), las cuales pueden presentar un
citoplasma basdéfilo con multiples nucleos y vacuolas (65)

2.6.2.3. Hemangiosarcoma esplénico

El hemangiosarcoma es una neoplasia de naturaleza maligna, con un indice bajo
de presentacion, pero con un mayor poder metastasico. Comparten las mismas

predisposiciones en cuanto a raza y edad que el hemangiosarcoma cutaneo. (66)
2.6.2.4. Lipoma

Es una neoplasia benigna, por lo general se origina a nivel del tronco, region,
glitea. No se ha demostrado predisposicion por sexo, pero tiene mayor
presentacion en hembras esterilizadas que en machos, y en perros de 8 a 13
afnos.(67)
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2.6.2.5. Melanocitoma

Se origina a partir de melanocitos y presenta un comportamiento benigno. No se
ha definido predisposicion por una raza en especial, pero se ha presentado con

una mayor frecuencia en la raza Déberman. (68)
2.6.2.6. Melanoma cutaneo

El melanoma es una neoplasia maligna que tiene origen en los melanocitos, se
ha observado con mayor frecuencia en la raza Rottweiler, aunque no se ha

demostrado como factor predisponente. (68)
2.6.2.7. Sarcoma de tejidos blandos

Representan aproximadamente el 15% de las neoplasias cutaneas, con un 20%
de probabilidad de metastasis por via hematdégena. No se ha establecido como
un factor predisponente directo sexo, raza, ni edad, pero hay un mayor indice de
presentacion en perros de raza grande, edades avanzadas (>5 afios) y hembras

castradas.(69)
2.6.3. Neoplasias de células redondas

Las neoplasias de células redondas se originan a partir de células
hematopoyéticas. Su nombre se debe al aspecto celular redondeado, estos
tumores exfolian células de pequefio o mediano tamafio sin formar clusters,
tienen bordes bien definidos. Poseen un patrén de distribucién celular individual,
con un tamafo aproximadamente de 20 um; de todas las neoplasias de este tipo
la mas sencilla de reconocer microscépicamente es el mastocitoma por la

presencia de granulos azurdfilos intracitoplasmaticos (47).
2.6.3.1. Linfoma cutaneo

Formado principalmente por células T y en ocasiones B, se presenta como
nodulaciones o placas infiltrativas. No existe predisposicion por sexo, se
presenta en adultos de 5 a 7 afos, en razas: Boxer, Basset Hound, Cocker

Spaniel, Golden Retriever, Pastor Aleman, San Bernardo. (70,71)
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2.6.3.2. Linfoma esplénico

Proliferacion monomorfica de linfocitos con un crecimiento nodular multifocal,
representa el 2% de neoplasias, con predisposicion por adultos y geriatricos, de

razas como Boxer, Pastor Aleman, Scotish Terrier y Coker Spaniel. (71,72)
2.6.3.3. Linfoma intestinal

Es una neoplasia difusa que puede afectar todo el tubo gastrointestinal e incluso
el higado. La raza Chow Chow, Basset Hound, Terrier escosés, Rottweiler, Boxer
y San Bernardo representan un factor predisponente. En cuanto al sexo se
presenta una incidencia similar en machos y hembras. (72,73)

2.6.3.4. Linfomarenal

Neoplasia de linfocitos con origen multifactorial, se ha descrito como posible
origen genético una trisomia del cromosoma 13. Afecta principalmente a adultos
de 5 a 10 afios, de raza Boxer, Terrier escocés, Bulldog inglés, Rottweiler,
Cocker Spaniel, Terrier de Airdale. (74,75)

2.6.3.5. Mastocitoma

Llamado también sarcoma de células cebadas es una neoplasia cutdnea, de
apariencia muy variada por lo que es conocida como “el gran imitador” (1,76,77).
Representa el 6% de tumores caninos y del 20 a 25% de los tumores de piel
(42,59,78). Presentando predisposicion por razas: Boéxer, Boston terrier,
Labrador, Bull terrier, Pug, Dogo Argentino, Sharpei, Basset hound, Husky,
Beagle, Teckel y Weimaraner. (42,76,79)

Se origina a partir de mastocitos y su diagnostico debe realizarse por medio de
histopatologia (59,79,80). La graduacion dependera de los criterios de
malignidad que presente, por lo que Kiupel propuso un sistema de clasificacion

el cual divide al mastocitoma en alto y bajo grado. (81)

Un mastocitoma de bajo grado se caracteriza por presentar menos de 7 figuras
mitéticas, 3 células multinucleadas, 3 nucleos atipicos y menos del 10% de
cariomegalia por campo observado, mientras que para ser considerado como

alto grado debe presentar al menos 7 figuras mitéticas, 3 células multinucleadas,
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3 nucleos anormales, todo esto en 10 campos, también se observara la

presencia de cariomegalia en por lo menos el 10% de las células (82)
2.6.3.6. Histiocitoma

El histiocitoma es un tumor benigno derivado de histiocitos mesenquimales,
suele presentarse de forma muy delimitada en extremidades y cabeza, se
desarrolla con mayor frecuencia en perros jovenes ya que aproximadamente el
66% de los casos se reportan en perros menores de 2 afios (1,83,84).Representa
el 19% de las neoplasias cutaneas en perros (85). Comunmente se puede

presentar como una nodulacién unica, firme y claramente delimitada (86).

En cuanto a la predisposicion racial se ha observado mayor incidencia en perros
de raza pura como: Boxer, Cocker spaniel, Scotish terrier, Doberman pinschery
Pastor aleman (85-88).

Histologicamente se observa una disposicion estoriforme con células
xantomatosas, con una clara degeneracion hialina y mixoide, ademas estas
suelen ser gigantes y multinucleadas (85). También, se puede complementar el
diagndstico con pruebas histoquimicas en las que identificara: lisozimas, CD1a,
CD1b y vimentina (85)
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Capitulo I

3. Materiales y Métodos
3.1. Materiales
3.1.1. Materiales de Campo

e Reportes de los estudios de histopatologia de perros de la ciudad de

Cuenca diagnosticados con neoplasias.
3.1.2. Localizacion

El estudio se realiz6 en la ciudad de Cuenca, provincia del Azuay ubicada a 2.538
m.s.n.m. Sus coordenadas corresponden a una latitud 2° 53’ 57” S y una longitud
de 79° 00’ 55” O, cuenta con una superficie total de 8.639 Km? , y su temperatura
anual oscila entre los 14°C y 18°C (89)

3.1.3. Caracterizacion de la unidad de anéalisis

Para realizar este estudio se analizaron los reportes histopatol6gicos (n= 389)
de perros diagnosticados con neoplasias, mismos que fueron recolectados de
tres laboratorios de patologia y seis clinicas veterinarias de la ciudad de Cuenca,
se incluyeron en la base de datos aquellos reportes que contenian: diagnéstico,

raza, sexo y edad.

3.2.Metodologia

3.2.1. Muestray seleccion de casos

El universo de este estudio es considerado infinito ya que se toma en cuenta a
todos los perros que habitan en la ciudad de Cuenca, independientemente de si

estos han sido registrados o no mediante un censo, considerando esto se aplico
i . ~ _ Z:x(p)x(@)®
la férmula para la obtencion del tamafio de muestra (n = — ) la cual fue

de 384 casos, dentro de los cuales se incluyen perros que fueron diagnosticados

mediante un estudio de histopatologia con algun tipo de neoplasia.
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3.2.2. Valoracion de las variables propuestas

Esta investigacion tiene un modelo de estudio restrospectivo-descriptivo,
considerando las variables: raza, edad, sexo, tipo de neoplasia, graduacion

histopatolégica.
3.2.2.1. Raza
Dentro de la variable raza se considerd dos grupos: raza alta cruza y mestizos.

v' Raza alta cruza: Aquellos que presentan claramente identificables las
caracteristicas fenotipicas de una raza en especifico.

v' Mestizos: Aquellos que no pertenecen a ninguna raza en concreto.
3.2.2.2. Edad

Para la edad los pacientes fueron clasificados dentro de un grupo etario, segun
los siguientes rangos de edad:

v" Adultos: 1 — 6 afios

v' Geriatricos: > 6 afios

3.2.2.3. Sexo

v" Macho
v" Hembra

3.2.2.4. Tipo de neoplasia

En esta variable se describen las distintas neoplasias encontradas en los

estudios histopatolégicos que fueron incluidos dentro del estudio.
3.2.2.5. Graduacion histopatoldgica del mastocitoma

La graduacion del mastocitoma se realizé basandose en la escala de Kiupel
(2011), aquellos reportes que fueron clasificados con la escala de Patnaik (1984)
se estandarizaron bajo los criterios de clasificacion de Kiupel, mismos que se

mencionan a continuacion:
v' Bajo grado

v' Alto grado
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3.2.3. Determinacién retrospectiva

Los principales laboratorios y clinicas veterinarias de la ciudad de Cuenca
mantienen un registro de los pacientes que fueron diagnosticados con algun tipo

de neoplasia mediante histopatologia.
El presente estudio cumplié los pasos del siguiente esquema:

o Recopilacion de la informacion.

o Elaboracioén de la base de datos:
Datos del paciente: nombre, edad, raza, sexo.
Tipo de neoplasias

o Estandarizacion del grado del mastocitoma segun Kiupel (2011), y del
estadio del hemangiosarcoma.

o Determinacion de las 3 principales neoplasias en perros, segun los datos
obtenidos.

3.2.4. Criterios de inclusién

Los parametros solicitados para que un paciente sea incluido en esta
investigacion fueron: pertenecer a la especie canis lupus familiaris, presentar
algun tipo de neoplasia, poseer el diagnostico del tipo de neoplasia mediante un
estudio histopatoldgico, que el estudio se haya realizado durante el periodo
Enero 2015 — Diciembre 2021, y que el informe de histopatologia contenga todos

los datos del paciente.
3.2.5. Criterios de exclusién

Los criterios de exclusion seran: reportes de histopatologia incompletos o con
falta de informacion del paciente, que la neoformacion haya tenido un origen
inflamatorio, que el diagnostico se haya realizado fuera del periodo de
investigacion, y que el paciente sea de una especie distinta a Canis lupus

familiaris.
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3.2.6. Método diagnéstico

Las muestras fueron tomadas por los médicos de cada uno de los pacientes con
neoplasias mediante biopsia incisional o excisional, luego fueron sumergidas en
una relacion 2:1 de formol al 10% para su fijacion, posteriormente fueron
procesadas, tefiidas con hematoxilina-eosina y evaluadas mediante la técnica de
histopatologia por los anatomopatoélogos, en los laboratorios “Biovet”, “H&E

laboratory”, Dr. Pablo Guillén.
3.2.7. Analisis Estadistico

Los datos recolectados de los laboratorios fueron ingresados a Excel creando
una base de datos inicial, en donde se filtraron, seleccionando Unicamente
aguellos que cumplian los criterios de inclusion previamente establecidos, los
cuales seran analizados estadisticamente utilizando el software SPSS version
28.0.1.

Para obtener la prevalencia de las neoplasias encontradas en el estudio se
realizaron tablas de frecuencia absoluta y relativa. La asociacion de cada una de
las variables independientes (raza, edad y sexo) con una mayor prevalencia de
mastocitoma, hemangiosarcoma e histiocitoma fue evaluada mediante tablas de
frecuencia, Chi cuadrado y regresion logistica binomial gracias a la cual se
conoci6 la probabilidad de presentacién de estas neoplasias explicada por
cualquiera de las variables independientes, en los casos en que la probabilidad
fue positiva se realizé una cuantificacion del riesgo por medio de odds ratio en
donde un resultado OR >1 indic6 un factor de riesgo estadisticamente
comprobado. Las pruebas estadisticas mencionadas anteriormente también
fueron aplicadas para determinar la asociacion de raza, edad y sexo al grado de
diferenciacion histopatologica del mastocitoma.
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Capitulo IV

4. Resultados

Se analizaron 388 estudios histopatologicos de neoplasias correspondientes al
periodo de estudio comprendido entre los afios 2015-2021 en la ciudad de

Cuenca.

4.1.Prevalencia de neoplasias diagnosticadas en el periodo 2015-2021

Tabla 1. Frecuencias absolutas y relativas de neoplasias diagnosticadas
histopatolégicamente en Cuenca por sistemas.

Frecuencia
Sistema
n= 388 %
Tegumentario 226 58,25
Glandular 87 22,42
Reproductivo 12 3,09
Digestivo 18 4,64
Nervioso 4 1,03
Circulatorio 31 7,99
Renal 3 0,78
Visual 3 0,78
Locomotor 4 1,03
Total 388 100

Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

El sistema tegumentario presentd una mayor incidencia en comparaciéon con los
otros sistemas, abarcando el 58,25% del total de neoplasias diagnosticadas, por
otro lado, el sistema renal y visual fueron los menos susceptibles a desarrollar

neoplasias ya que representan unicamente el 0,78% individualmente.
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Tabla 2. Frecuencias absolutas y relativas de neoplasias del sistema

tegumentario

Frecuencia
Neoplasia n=226 % % del total
Acantoma 6 2,65 1,55
Carcinoma 22 9,73 5,63
Neoplasias de tejido fibroso 16 7,08 4,12
Neoplasias de tejido graso 15 6,64 3,84
Hemangioma 6 2,65 1,55
Hemangiosarcoma cutaneo 27 11,95 7,00
Histiocitoma 26 11,50 6,70
Linfoma 4 1,77 1,03
Mastocitoma 55 24,34 14,20
Neoplasias de cel. melanociticas 23 10,18 5,93
Neoplasias de foliculo piloso 16 7,08 4,12
Papiloma cutaneo 3 1,33 0,77
Neoplasias de cel. plasmociticas 2 0,88 0,52
Miopericitoma cutaneo 1 0,45 0,26
Neoplasia mesenquimatosa maligna 4 1,77 1,03
Total 226 100 58,25

Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

Dentro de las neoplasias pertenecientes al sistema tegumentario se puede

observar que la mas frecuente es el mastocitoma representando el 14,2% del

total de casos, es decir que de los 388 pacientes que fueron considerados para

el estudio 55 fueron diagnosticados con mastocitoma, seguido por el

hemangiosarcoma cutaneo con el 7% (27 casos), mientras que el histiocitoma

se presento en el 6,7% de los pacientes (26 casos).

Natalia Estefania Ayora Zhagfiay & Christian Kevin Martinez Piedra
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4.2.Relacion entre factores de riesgo y la presentacion de mastocitoma

Tabla 3. Relacién entre raza, grupo etario y sexo con la presentacion de

mastocitoma mediante Chi-cuadrado

MASTOCITOMA
Total X? Valor P

Si No

n=55 % n=333 % n=388 %

ALTA CRUZA 41 10,6% 269 69,3% 310 79,9%

RAZA
MESTIZO 14 3,6% 64 16,5% 78 20,1% 1,143 0,285
Total 55 14,2% 333 85,8% 388 100,0%
0, 0, 0,
GRUPO ADULTO 14 3,6% 145 37,4% 159 41,0%
ETARIO GERIATRICO 41 10,6% 188 48,5% 229 59,0% 6,386 0,012*
Total 55 14,2% 333 85,8% 388 100,0%
MACHO 32 8,2% 177 45,6% 209 53,9%
SEXO
HEMBRA 23 5,9% 156 40,2% 179 46,1% 0,480 0,488
Total 55 14,2% 333 85,8% 388 100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

La presentacién de mastocitoma no se encuentra asociada a las variables raza
y sexo, sin embargo, se evidencia una asociacion significativa con la edad del
paciente obteniendo un Chi-cuadrado de 6,386 y un valor P de 0,012 (<0,05),
demostrando que los pacientes mayores de 6 afos tienen mayor predisposicion
con 10,6%, mientras que la frecuencia de presentaciéon de aquellos con una edad

comprendida entre 1 y 6 afios es de 3,6%.
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Tabla 4. Relacion entre raza, grupo etario y sexo con la presentacion de

mastocitoma por regresion logistica

MASTOCITOMA

Total Valor P OR IC
No
n=55 % n=333 % n=388 %
ALTA CRUZA 41 10,6% 269 69,3% 310 79,9%
RAZA 0,277 0,688 0,351-1,349
MESTIZO 14 3,6% 64 16,5% 78 20,1%
Total 55 14,2% 333 85,8% 388 100,0%
ADULTO 14 3,6% 145 37,4% 159 41,0%
GRUPO
ETARIO GERIATRICO 41 10,6% 188  48,5% 229 59,0% 0,014* 0,443  0,232-0,845
Total 55 14,2% 333 85,8% 388 100,0%
MACHO 32 8,2% 177  45,6% 209 53,9%
SEXO
HEMBRA 23 5,9% 156  40,2% 179 46,1% 0,574 0,846 0,472-1,517
Total 55 14,2% 333 85,8% 388 100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

Al realizar la prueba de regresion logistica se comprueba con un 95% de

confianza la asociacion de la variable edad con el desarrollo de mastocitoma

obteniendo un valor P de 0,014, siendo un factor predisponente tener mas de 6

afos ya que el grupo geriatrico es 2,25 veces mas propenso a presentar esta

neoplasia que el grupo adulto.
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4.3.Relacion entre factores de riesgo y la presentaciéon de

hemangiosarcoma

Tabla 5. Relacion entre raza, grupo etario y sexo con la presentacion de

hemangiosarcoma por Chi-cuadrado

HEMANGIOSARCOMA
Total x? Valor P

Si No

n=27 % n=361 % n=388 %

ALTA CRUZA 19 4,9% 291 750% 310  79,9%

RAZA
MESTIZO 8 21% 70 180% 78  20,1% 1,640 0,200
Total 27 7,0% 361 93,0% 388  100,0%

GRUPO ADULTO 6 1,5% 153  39,4% 159  41,0%

ETARIO  GERIATRICO 21 54% 208  53,6% 229  59,0% 4,221  0,040*
Total 27 7,0% 361  93,0% 388  100,0%
MACHO 15  3,9% 194 50,0% 209  53,9%

SEXO
HEMBRA 12 31% 167 43,0% 179  46,1% 0,033 0,855
Total 27 70% 361 93,0% 388  100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

El desarrollo de hemangiosarcoma tiene una relacion significativa unicamente
con la variable edad, dentro de la cual se puede observar que el grupo mas
predispuesto a desarrollar esta neoplasia es geriatrico con 5,4%, mientras que

el grupo adulto tiene una frecuencia de presentacion de 1,5%.
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Tabla 6. Relacion entre raza, grupo etario y sexo con la presentacion de

hemangiosarcoma por regresion logistica

HEMANGIOSARCOMA

Total Valor P OR IC
Si No
n=27 % n=361 % n=388 %
ALTACRUZA 19 49% 291 750% 310 79,9%
RAZA 0,193 0,560 0,234-1,341
MESTIZO 8 21% 70 180% 78  20,1%
Total 27 7,0% 361  93,0% 388  100,0%
GrRUPo DULTO 6 1,5% 153  39,4% 159  41,0%
ETARIO GERIATRICO 51 549 208 536% 229 59,0% 0,045* 0,384 0,151-0,979
Total 27 7,0% 361  93,0% 388  100,0%
MACHO 15  3,9% 194 50,0% 209  53,9%
SEXO
HEMBRA 12 3,1% 167 43,0% 179  46,1% 00964 0,560 0,234-1,341
Total 27 7,0% 361  93,0% 388  100,0%

*sig. (P <0,05)

Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

Al 95% de confianza se puede afirmar que el grupo etario es la Unica variable

con una asociacion directa al desarrollo de hemangiosarcoma con un valor P <

0,05, entendiéndose que la aparicion de esta neoplasia se puede presentar 2,6

veces mas en pacientes geriatricos (> 6afios) que, en adultos, sin embargo, no

existe una significancia estadistica entre la presentacién de esta con las

variables raza y sexo.

Natalia Estefania Ayora Zhagfiay & Christian Kevin Martinez Piedra
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4.4.Relacion entre factores de riesgo y la presentacion de histiocitoma

Tabla 7. Relacion entre raza, grupo etario y sexo con la presentacion de

histiocitoma
HISTIOCITOMA
Total x? Valor P
si
n=26 % n=362 % n=388 %
ALTA CRUZA 23 59% 287  740% 310  79,9%
RAZA
MESTIZO 3 0,8% 75 193% 78 20,1% 1,273 0,259
Total 26 67% 362  933% 388  100,0%
GRUPO ADULTO 20 52% 139  358% 159 41,0%
ETARIO  GERIATRICO 6 1,5% 223 57,5% 229  59,9% 14,886 0,00*
Total 26 67% 362  93,3% 388  100,0%
MACHO 22 57% 187  482% 209  53,9%
SEXO
HEMBRA 4 1,0% 175  451% 179  46,1% 10,603 0,001*
Total 26 67% 362  93,3% 388  100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

La frecuencia con la que

se presenta el histiocitoma estad relacionada

directamente tanto con la edad como con el sexo del paciente, al hablar de la

variable edad se observa que se presenta mayormente en pacientes menores

de 6 afos (5,2%) mientras que en pacientes geriatricos (1,5%), en cuanto a la

variable sexo se evidencia una clara predisposicion en los machos con una

prevalencia del 5,7% frente al 1% de las hembras.

Natalia Estefania Ayora Zhagfiay & Christian Kevin Martinez Piedra
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Tabla 8. Relacion entre raza, grupo etario y sexo con la presentacion de

histiocitoma por regresion logistica

HISTIOCITOMA
Total Valor P OR IC
Si No
n=26 % n=362 % n=388 %
ALTA CRUZA 23 59% 287 74,0% 310  79,9%
RAZA 0,295 1,963  0,555-6,947
MESTIZO 3 08% 75 193% 78  20,1%
Total 26 6,7% 362 93,3% 388  100,0%
GRUPO ADULTO 20 52% 139 358% 159  41,0%
ETARIO  GERIATRICO 6 15% 223 575% 229 59,9% 0,000+ 5872 2,268-15201
Total 26 6,7% 362 93,3% 388  100,0%
MACHO 22 57% 187 482% 209  53,9%
SEXO
HEMBRA 4 1,0% 175 451% 179  46,1% 0,002* 0,175  0,058-0,526
Total 26 6,7% 362 93,3% 388  100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

Mediante la prueba de regresion logistica se corrobora que al 95% de confianza

existe relacion entre la edad del paciente con su predisposicion a desarrollar

histiocitoma, siendo 3,3 veces mas propensos a padecerla perros menores a seis

afios, en cuanto a la variable sexo se observa que por cada 5,7 machos con

histiocitoma se presentara una hembra con esta misma neoplasia.

4.5.Relacion entre factores de riesgo y grado de diferenciacién del

mastocitoma

Natalia Estefania Ayora Zhagfiay & Christian Kevin Martinez Piedra
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Tabla 9. Relacion entre raza, grupo etario y sexo con el grado de diferenciacion

del mastocitoma mediante Chi-cuadrado

MASTOCITOMA
Total X? Valor P
Alto grado Bajo grado
n=12 % n=43 % n=55 %
ALTA CRUZA 6 109% 35  63,6% 41 74,5%
RAZA
MESTIZO 6  10,9% 8 14,5% 14 255% 4,873 0,037*
Total 12 21,8% 43  782% 55  100,0%
GRUPo DULTO 4 7,3% 10  182% 14 25,5%
ETARIO  GERIATRICO 8  145% 33  60,0% 17 30,9% 0,502 0,358
Total 12 21,8% 43  782% 55  100,0%
MACHO 6 109% 26  47,3% 32 58,2%
SEXO
HEMBRA 6 109% 17  309% 23 41,8% 0422 0,516
Total 12 21,8% 43  783% 55  100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C.

Por medio de la prueba de Chi-cuadrado se puede evidenciar que no existe una

asociacion significativa entre las variables de edad y sexo y el grado de

diferenciacion del mastocitoma. Sin embargo, se observa una asociacion

significativa con la variable raza obteniendo un valor P de 0,037.

Tabla 10. Relacién entre raza, grupo etario y sexo con el grado de diferenciacion

del mastocitoma por regresién logistica

MASTOCITOMA

Natalia Estefania Ayora Zhagfiay & Christian Kevin Martinez Piedra
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Valor P OR
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Alto grado Bajo grado

n=12 % n=43 % n=55 %

ALTA CRUZA 6 10,9% 35 63,6% 41 74,5%
RAZA 0,040* 0,234 0,058-0,937
MESTIZO 6 10,9% 8 14,5% 14 25,5%
Total 12 21,8% 43 78,2% 55 100,0%
ADULTO

GRUPO 4 7,3% 10 18,2% 14 25,5%

ETARIO  GERIATRICO 8 145% 33 60,0% 17  30,9% 0,769 1254  0,277-5,669

Total 12 21,8% 43 78,2% 55 100,0%
MACHO 6 10,9% 26 47,3% 32 58,2%
SEXO
HEMBRA 6 10,9% 17 30,9% 23 41,8% 0,562 1,503  0,379-5,957
Total 12 21,8% 43 78,3% 55 100,0%

*sig. (P <0,05)
Fuente: Base de datos

Autor: Ayora N, Martinez C

La regresion logistica demuestra con un 95% de confianza la relacion existente
entre la raza del paciente y el grado de diferenciacion del mastocitoma con un
valor P de 0,040, evidenciando que por cada 4,27 perros de alta cruza con
mastocitoma de bajo grado se presentara 1 perro mestizo con este mismo grado

de diferenciacion.

Capitulo V

5. Discusion
El sistema con mas predisposicion a desarrollar neoplasias fue el tegumentario

abarcando més de la mitad de los casos estudiados, un porcentaje similar a los

44|Pagina
Natalia Estefania Ayora Zhagfiay & Christian Kevin Martinez Piedra



UCUENCA

reportados por Aco, et al (2020) y Benavides et al (2014) quienes en sus estudios
encontraron que las neoplasias pertenecientes a este sistema representaban el
51,2% y 63% respectivamente (90,91), esta marcada predileccion por la piel
puede estar explicada tanto por la extension de este 6rgano como por la
exposicion que tiene a distintos factores carcinogénicos tales como radiacion y

agentes irritantes.

Al hablar de las neoplasias que se presentaron con mayor frecuencia en nuestro
estudio el mastocitoma fue la neoplasia mas prevalente, conforme a los
resultados obtenidos por Machado, et al (2018), Mazzocchin (2013) y Ramos
(2014) quienes lo ubican como el mas frecuente con 14,7%, 33% y 11,51%
respectivamente (92—-94). En segundo lugar, se encuentra el hemangiosarcoma
al igual que en los estudios realizados por Bonilla (2018) 12,6% y Andrade, et al
(2012) con 15% (95,96). La alta incidencia de mastocitoma esté relacionada con
el origen del mismo ya que las células mastociticas se encuentran distribuidas
por la mayoria de tejidos lo que las vuelve susceptibles a sufrir mutaciones ante
la exposicion a factores de riesgo exdgenos.

En cuanto al histiocitoma Graf, et al (2018) y Mazzocchin (2013) en sus
resultados lo ubican como la neoplasia de mayor prevalencia (93), de acuerdo a
lo expuesto en varios estudios incluyendo al nuestro en donde se ubica dentro

de las 3 principales neoplasias (92,94,97,98).

Dentro de los 55 casos de mastocitoma reportados en este estudio se evidencid
gue la variable raza no tiene una asociacion significativa a la presentacion de
esta neoplasia, sin embargo se puede apreciar que la mayor parte de los casos
pertenecen a perros de alta cruza lo que se ajusta a lo expuesto por Oglivie y
Moore, (2008) quienes reportaron que los perros de raza pura o alta cruza tienen
una predisposicion de 4 a 8 veces mayor a desarrollar mastocitomas en
comparacion a los mestizos, destacan las razas Boxer, Ridgeback rodesiano,
Pug, Pitbull terrier y Weimaraner (99). En concordancia con estos resultados
varios autores afirman que la raza mas afectada por esta neoplasia es la raza
Boéxer, (79,100,101). La predisposicion racial al desarrollo de esta neoplasia esta
ligada a la heredabilidad genética a sufrir una mutacion en el proto-oncogen c-
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Kit en perros pertenecientes a las razas antes mencionadas, ya que este

favorece a la supervivencia y replicacion de células mastociticas (102).

Al hablar de la variable edad se observd que existe una estrecha relaciéon entre
esta y el desarrollo del mastocitoma siendo mas prevalente en perros mayores
a 6 afnos, estos resultados apoyan el criterio expuesto por Webster, et al (2007)
y Kiupel, et al (2011) quienes indican que la edad de presentacion de esta fue
mayor a 7 afios (103,104), de forma similar Thamm y sus colaboradores (2006)
encontraron mayor prevalencia en perros cercanos a los 9 afios (105). Siguiendo
esta idea la predisposicion de pacientes geriatricos estaria justificada por que a
mayor edad el nimero de mastocitos tiende a incrementar (106), por su parte
Pino del Valle (2015) lo atribuye un diagnostico tardio debido a que los
propietarios no suelen llevar a sus mascotas a consulta por la presencia de
neoplasias si no hasta que ha transcurrido algun tiempo desde su aparicion
(107).

La prevalencia del mastocitoma en este estudio no mostrd asociacion
significativa al sexo del paciente, conforme a los resultados expuestos por
GOmez (2015) y De la Cruz, et al (2017) quienes encontraron frecuencias de
presentacion similares en machos y hembras (108,109). Siguiendo esta idea
varios autores aseguran que el sexo no influye en la predisposicién a desarrollar
esta neoplasia descartando la influencia del factor hormonal sobre la misma.
(110,111)

El hemangiosarcoma cutaneo se presenté en un total de 27 perros cuya
distribucion racial es considerablemente uniforme por lo que no se encontré una
asociacion significativa entre la raza y la presentacion de esta neoplasia,
contrario a estos resultados varios autores mencionan una clara predisposicion
en las razas: Whippet, Pitbull, Beagle, Galgo, Dalmata y Basseth Hound
(4,63,112). La mayor prevalencia en estas razas se atribuye a la exposicion a los
rayos ultravioleta de la radiacion solar, como lo indican Garzén y Navarro (2020)
en su estudio esta radiacion afecta directamente el ADN induciendo un dafio de
la proteina p53 que actlia como supresora de tumores (113), afectando a las
razas que poseen una piel clara y delgada, asi como una escasa proteccion por
parte del pelo (114). Los resultados obtenidos en nuestro estudio estan
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explicados por la alta variabilidad de caracteristicas fenotipicas de la muestra,
ya que piel delgada y pelo corto estan presentes tanto en perros de alta cruza,

como en mestizos, aunque en una proporcion ligeramente menor.

En cuanto a la edad, se encontr6 mayor predisposicion a desarrollar
hemangiosarcoma cutaneo en pacientes geriatricos, lo que concuerda con lo
reportado por Schultheiss (2004) donde la edad promedio para desarrollar esta
neoplasia fue 9.7 afos (115), otros autores sefialaron predisposicion en perros
mayores de 8 afios (113,116), corroborando lo descrito Cartagena (2011)
establece que el rango de edad con mayor prevalencia es de 8 a 13 afios (42).
Dentro de este marco Vail y sus colaboradores atribuyen esta predisposicion a
la ineficiencia del organismo para vigilar, regular y corregir adecuadamente los
procesos bioldgicos (5), al mismo tiempo Mullin y Clifford (2020) afirman que el
desarrollo de hemangiosarcoma esta ligado a irregularidades en la angiogénesis
ya que un incremento en factores pro angiogénicos como el factor de crecimiento
de endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) y
angioproteina-2 seria la posible etiologia de esta neoplasia, ademas
favorecerian tanto la replicacion como la supervivencia de las células

neoplasicas (117).

La variable sexo demostro no estar asociada significativamente al desarrollo de
hemangiosarcoma ya que se presentaron cantidades similares de casos en
machos y hembras, estos resultados coinciden con los expuestos por Boston, et
al (2011), Smith (2003) y Matrtins, et al (2013) quienes pudieron comprobar en
sus estudios que el sexo no actia como un factor predisponente para presentar
esta neoplasia (118-120). Por otro lado, Meuten (2017) menciona que no existe
una predileccién significativa por ningan sexo, pero la esterilizacion pudiera tener
un efecto sobre la presentacion del hemangiosarcoma lo que implicaria la
influencia del factor hormonal sobre esta neoplasia (121), sin embargo, no
existen estudios suficientes que corroboren esta informacion por lo que se

descarta la influencia hormonal en el hemangiosarcoma cutaneo (5).

Dentro de los casos presentados con histiocitoma en nuestro estudio podemos
afirmar que el factor genético no influy6 en la presentacién de esta neoplasia, al
contrario de lo que exponen Dobson y Duncan (2016) afirmando que las razas
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como el Boxer, Dachshund, y Bull terrier tienen una predisposicion al
presentarla(4), esto estaria explicado por la exposicién a la luz UV y el dafio que

esta causa a nivel intracelular en p53 inactivandolo (122).

En cuanto a la variable edad podemos existe una clara significancia estadistica
refiriéendonos una mayor presentacion en perros adultos, lo cual coincide con lo
expuesto por Vail y sus colaboradores (2020) quienes menciona que su mayor
presentacion es en perros jovenes (5), del mismo modo Torres, et al (2020)
afirma que afecta principalmente a perros menores a 4 afios (122). La
predisposicidn de los perros jovenes a desarrollar esta neoplasia puede deberse
a una mayor exposicién a agentes irritantes y alérgenos, asi como a una mayor
sensibilidad de la piel, lo que podria ocasionar una respuesta excesiva por parte

del sistema inmune.

Con respecto al sexo nuestro estudio reveld una gran predisposicion a adquirir
esta neoplasia por parte de los machos, corroborando esta informacion Gémez,
et al (2016) menciona la sospecha de que los machos tienen un mayor nimero
de células de Langerhans y que esta condicion los puede predisponer (123), sin
embargo, Molina (2014) y Dobson (2016) mencionan que no existe una
predisposicion clara definida por el sexo.(4,124)

En lo que concierne al grado de diferenciacion del mastocitoma, el bajo grado
mostré una prevalencia del 78,2% mientras que el mastocitoma de alto grado se
presentd en el 21,8% de los casos demostrando una frecuencia de aparicion
mucho menor que el de bajo grado, lo que coincide con lo expuesto por Gémez
(2015) y Kiupel (2017) quien afirma que aproximadamente el 90% de los
mastocitomas caninos son de bajo grado (108,125).

La variable raza no mostré ningun tipo de influencia en la predisposicién a
desarrollar mastocitoma de alto grado, en oposicidn a estos resultados en cuanto
al factor racial Moore, et al (2020) menciona que existe una predisposicion del
Labrador retriever (126), lo que coincide con lo expuesto por Ruiz, et al (2019),
Clemente y Naranjo (2018) quienes ademas mencionan predisposicion de la
raza Sharpei (127,128), por otro lado al hablar del mastocitoma de bajo grado se
presentd significancia en la variable raza viéndose afectado mayormente el
grupo de alta cruza, esto coincide con lo expuesto por Mochuzuki (2016), quien
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encontré una alta prevalencia en perros de raza pura (129), actualmente no
existen estudios que demuestren el por qué estas razas tienden a desarrollar
mastocitomas de alto y bajo grado sin embargo podria estar asociado a una
mayor predisposicion a la mutacién de c-Kit en las razas antes mencionadas
(128).

En cuanto al factor de edad y sexo varios autores concuerdan con los resultados
de este estudio en que no existe influencia de estos factores sobre el grado de
diferenciacion (5,126,128,130-132).

Capitulo VI

6. Conclusiones

Conforme a los resultados obtenidos en esta investigacién podemos concluir que
las neoplasias del sistema tegumentario se presentan con mayor frecuencia en
perros de la ciudad de Cuenca, siendo las mas prevalentes el mastoctioma,

hemangiosarcoma e histioctioma.

No existid predisposicion racial para la presentacion de ninguna de las tres
neoplasias evaluadas, mientras que el factor edad influyd de manera
significativa, predisponiendo a perros mayores de 6 afos al desarrollo de
mastocitoma y hemangiosarcoma mientras que aquellos con una edad

comprendida entre 1 y 6 afios desarrollaron histiocitoma con mayor frecuencia.
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Los machos mostraron predisposicion a desarrollar histiocitoma, sin embargo,

no se evidencié influencia del factor hormonal en mastocitoma vy

hemangiosarcoma presentandose en porcentajes similares en machos y

hembras.

Se evidencié una predisposicion de los perros de alta cruza a desarrollar

mastocitoma de bajo grado, sin importar su Sexo 0 grupo etario.

Capitulo VI
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Capitulo VIII

8. Anexos

8.1.Prevalencia de Neoplasias diagnosticadas por histopatologia

Neoplasia Frecuencia
n=388 %
Acantoma infundibular queratinizante 6 15%
Adenocarcinoma 3 0,8 %
Adenocarcinoma apocrino 1 0,3%
Adenocarcinoma complejo 1 0,3%
Adenocarcinoma de glandulas hepatoides 1 0,3%
Adenocarcinoma iridiociliar 1 0,3%
Adenocarcinoma mixto 1 0,3 %
Adenoma complejo 3 0,8 %
Adenoma de glandulas hepatoides 5 1,3%
Adenoma de glandulas tarsales 1 0,3%
Adenoma ductal 6 15%
Adenoma pleomorfico 1 0,3 %
Adenoma sebéaceo 6 15%
Ameloblastoma acantomatoso 2 0,5 %
Angiolipoma 1 0,3%
Carcinoma adrenocortical 1 0,3 %
Carcinoma complejo 9 2,3%
Carcinoma de células escamosas 19 49 %
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Carcinoma de células sebaceas 2
Carcinoma de glandulas hepatoides 1
Carcinoma ductal 3
Carcinoma inflamatorio 1
Carcinoma mixto 11
Carcinoma renal 1
Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma solido

Carcinoma solido tubular 4
Carcinoma tubular 14

Carcinoma urotelial papilar infiltrante
Colangiocarcinoma
Comedocarcinoma linfatico dérmico
Condroma

Condrosarcoma

Dermatofibroma

Epitelioma de glandulas tarsales
Epitelioma sebaceo

Fibroadenoma

Fibrolipoma

Fibroma cuténeo

Fibroma odontogénico periférico
Fibrosarcoma

Hamartoma de coldgeno
Hemangioma capilar

Hemangioma cavernoso
Hemangioma mixto

Hemangioma conjuntival
Hemangioma cutaneo

Hemangioma esplénico

P W o R P 00N DNDMODNNPEPNPRPRPNR PP PR

Hemangiopericitoma

Hemangiosarcoma cutaneo 27
Hemangiosarcoma esplénico 5
Histiocitoma 26
Linfoma adrenal 1
Linfoma cutaneo no epiteliotropico 3
Linfoma de celulas pequefas 1
Linfoma esplénico 6
Linfoma intestinal 1
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0,5%
0,3%
0,8 %
0,3%
2,8%
0,3%
0,3%
2,1%
10%
3,6 %
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,5%
0,3%
0,3%
0,5%
0,3%
0,5%
1,0%
0,8 %
1,0%
10%
1.8%
13%
0,3%
0,3%
15%
0,8 %
0,3%
7,0 %
13%
6,7 %
0,3%
0,8 %
0,3%
15%
0,3%
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Linfoma renal

Lipoma

Liposarcoma pleomorfico
Mastocitoma

Melanoacantoma cutaneo
Melanocitoma cutaneo
Melanocitoma mixto

Melanoma cutaneo fusocelular
Melanoma del tracto uveal anterior
Melanoma epiteloide

Melanoma nodular

Melanoma oral

Mielolipoma

Miopericitoma cutaneo

Mixoma

Mixosarcoma

Neoplasia de células plasmaticas
Neoplasia indiferenciada malignha
Neoplasia mesenquimatosa maligna
Neoplasia mieloide hepatica esplénica
Osteosarcoma osteoblastico
Papiloma cutaneo

Pilomatricoma

Plasmocitoma digital
Plasmocitoma extra medular
Plasmocitoma oral

Pdlipo fibromatoso

Sarcoma de tejidos blandos
Sarcoma estromal esplénico
Sarcoma fusocelular

Sarcoma poco diferenciado
Schwannoma

Seminoma clasico

Seminoma espermatocitico
Tricoblastoma

Tricoepitelioma

Tricolemoma

Tumor complejo mamario

Tumor de células de Leydig
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0,3%
2,1%
10%
14,2 %
0,3%
2,1%
0,3%
2,3%
0,3%
0,5%
0,5%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,8 %
0,3%
0,3%
0,8 %
0,5%
0,3%
0,5%
0,3%
0,3%
0,5%
0,3%
1,0%
0,5%
0,3%
0,3%
0,3%
13%
1,8%
0,5%
0,5%
0,3%
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Tumor de células de Sertoli 2 0,5 %
Tumor maligno de células de la granulosa 1 0,3%
Tumor testicular mixto 1 0,3%
Tumor venéreo transmisible 5 1,3%
Total 388 100,00%
Fuente: Base de datos
Autor: Ayora N, Martinez C.
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