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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo la evaluacion citologica,
anatomopatologica y estadificacion clinica del mastocitoma cutaneo canino de
casos identificados en clinicas veterinarias pertenecientes a la zona norte del
Distrito Metropolitano de Quito, en un periodo de 6 meses (enero - julio 2016).
Para el desarrollo de esta investigacion se procedio con la recopilacion de la
ficha clinica y valoracion macroscopica de la masa de cada paciente. Posterior
a esto se realizo citologia, por PAAF, e histopatologia, por biopsia escisional o
incisional. Para la gradififcacion, se valoré la frecuencia del grado del tumor en
los pacientes de histopatologia mediante el método de Gradificacion de Kuipel
(2011), y por ultimo la estadificacion segun la OMS, en base a la valoracion
macroscopica de la lesion. Los resultados del estudio analitico en citologia
fueron que las razas Boxer y mestizo son predominantes; en cuanto a la edad,
caninos adultos y gerontes presentaron el tumor; para la variable sexo, la
mayor parte de machos resultd positivo y la ubicacion anatémica més frecuente
fue en el muslo. En cuanto a los resultados analiticos de histopatologia se
encontré que en la raza mestiza fue comun la presencia del mastocitoma, de
igual manera en la variable edad los pacientes adultos y gerontes presentaron
predominancia a la neoplasia; asi mismo, ocurrié con el factor sexo, donde la
predisposiciéon fue en machos, y el muslo fue la zona anatomopatol6gica mas
comun. Para la Gradificacion segun Kiupel los resultados de la neoplasia con
mas frecuencia fue de grado bajo. En cuanto a la estadificacion, la etapa mas
comun del tumor fue la etapa | y sin signos sistémicos. Por ultimo, se observo
la existencia de lesiones macroscopicas de la masa donde predominé alopecia.
Para la parte estadistica la Unica relacion con el mastocitoma fue la ubicacion
anatomica en el muslo (p valor 0.05) y la asociacién de eritema con el sexo
macho (p valor 0.04). Para las demas variables no se encontrd significancia
alguna. Por lo que estadisticamente no hay relacion de ciertas variables
mientras que cuantitativamente si la hay, esto debido al nimero limitado de

pacientes.



ABSTRACT

The aim of the present study was to perform a cytological and
anatomopathological evaluation following by the clinical staging of canine
cutaneous mast cell tumor. Clinical cases identified in veterinary clinics from the
north of the Metropolitan District of Quito over a period of 6 months (January-
July 2016) were used. For this research, clinical files were collected and a
macroscopic evaluation of the mass of each patient was required. Following
this, a cytology with a fine needle puncture and a histopathology exam by
excisional or incisional biopsy were performed. For the clincial staging, the
frequency of different tumor grades were recorded by the Kuipel staging method
(2011). Staging was also assessed according to WHO, based on the
macroscopic evaluation of the injury. The analytical results of the cytology study
showed that Boxer and mix breed dogs were predominant; in terms of age,
adults and elderly canines were more likely to present the tumor; for the
variable sex, most males tested positive and the most frequent anatomical
location was in the thigh. The analytical results from histopathologcal evaluation
found that mastocytoma was commonly seen in mixed breed dog. Adult and
elderly patients showed a predominance to this neoplasia, as well as male dogs
and the thighs were the most common pathologic area. The Kiupel staging
method revealed low grade neoplasia was the most frequent one. The most
common tumor stage was stage | without systemic signs. Finally, alopecia
predominated as a gross lesion of the mass. The only variables with statistical
significance were the anatomical location of the mass, which were the thighs (p
value 0.05) and erythema associated with the male sex (p value 0.04). Other
variables showed only quantitative differences due to the limited number of

patient
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1. CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1Introduccién

La presencia y estudio de neoplasias cutaneas en el campo veterinario ha ido
aumentando en cuanto a su casuistica, por ejemplo la epidemiologia depende
de la prevalencia e incidencia de las enfermedades asi como los factores de
riesgo que define a la poblaciéon (Bahrami et al., 2014, p.2). Entre las
neoplasias cutaneas, el mastocitoma es considerado uno de los tumores
cutaneos mas comunes de caracter maligno debido a la presencia de
mastocitos que se encuentran en la mayoria de 6rganos y tejidos que pueden

ser activados bajo varios factores (Welle et al., 2008, p.321).

Factores predisponentes como la edad, sexo, raza y ubicacion anatémica han
sido estudiados para determinar la relacion de estas variables con la presencia

del tumor.

Asi, en cuanto a la edad se sabe que el rango va de 2 — 13 afios; segun el sexo
no se ha encontrado predisposicion ya que los resultados de investigaciones
previas son multiples. La presencia de razas braquiocefélicas, Golden
Retriever, Labrador, Sharpei, Weimaraner, Bullmastiff, Teckel, Pastor Aleman,
Rottweiler, Schnauzer, Poodle y mestizas entran en el grupo de susceptibilidad
racial. La ubicacion anatomica con el andlisis de las lesiones de la masa
coincide en zonas especificas como pecho, tronco, muslo, cabeza, cuello,
region perianal, es decir, distribuido por todo el cuerpo (Cartagena, 2011,
p.103).

El diagnostico del tumor de células mastociticas se lo realiza mediante el
estudio citolégico e histopatologico (con gradificacion) y clinicamente se
realizard una estadificacion segun la OMS (Withrow et al., 2013, p.340) con el

fin de instaurar un posible tratamiento y prondstico de vida del paciente.



1.20bjetivo general

Evaluacion citologica, anatomopatolégica y estadificacion clinica del
mastocitoma cutaneo canino de casos identificados en Clinicas Veterinarias

pertenecientes a la zona norte del Distrito Metropolitano de Quito

1.30bjetivos especificos

e |Identificar a los animales afectados con mastocitoma cutaneo canino
mediante la técnica de citologia con la tincion de Diff Quick®.

e Evaluar las caracteristicas macroscépicas del mastocitoma cutaneo
canino de los casos positivos al diagndstico citoldgico e histopatolégico.

e C(Clasificar los tumores de los animales afectados con mastocitoma
cutdneo canino por medio de histopatologia mediante el sistema de
gradificacion histolégico actual de Kiupel.

e Estadificar clinicamente a los tumores de los animales afectados con
mastocitoma cutaneo canino por medio del sistema de gradificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud.

e Evaluar la relacion del mastocitoma cutdneo canino en el estudio con las

variables: edad, sexo, raza y ubicacion anatdmica.

1.4 Justificacion

El mastocitoma es una neoplasia comun en perros, abarca del 20 al 25% de los
tumores cutdneos; este tumor se caracteriza por originarse de las células
cebadas y tiene una participacion importante en la actividad inmune, migracion
y activacion de neutréfilos y reacciones de hipersensibilidad. Los mastocitomas
pueden presentarse en cualquier raza, sin embargo, razas como Boxer,
Bulldog, Golden Retriever, Labrador y Sharpei han demostrado tener

predisposicion racial; al hablar de la edad es fundamental mencionar que los



perros de edad avanzada son mas propensos a presentar esta patologia
(Alvarez, 2011, p.1).

En el Ecuador, estudios sobre la presencia de tumores han sido realizados en
forma general; por esta razén no existen investigaciones relacionadas con la
presencia de mastocitoma, inclusive no hay precaucion para la extraccion
quirargica de este tipo de masa, lo que puede ocasionar recidivas e incluso

metastasis.

Es por esto, que es imperativo implementar métodos correctos de diagnostico
para este tipo de neoplasia; y asi poder obtener referencias para casos futuros.

1.5Antecedentes

Afos atrds, en la medicina veterinaria la presencia de tumores cutaneos
aumento6 notablemente, debido a que las masas en piel eran evidentes, lo que
conllevo a realizar una clasificacidon histolégica de acuerdo a su tejido de origen

(epitelial, mesenquimatoso, melanético). (Meuten, 2002, p. 45).

Los tumores de piel son mas frecuentes en perros, correspondiendo a un tercio
de todas las neoplasias. Estudios realizados en 1986 estiman que la incidencia
anual fue de 450 casos por cada 100.000 caninos. En 1987, nuevas
investigaciones encontraron que de 6.282 casos, el mastocitoma ocupo el

primer lugar con el 18.8% de casos. (Withrow y Vail, 2009, p.371)

En el Ecuador, las investigaciones realizadas han sido de tesis de pregado.
Asi, en la ciudad de Loja el mastocitoma estuvo presente con el 46.16%
(n=6/13) siendo el tumor de mayor incidencia (Moreno, 2012, p. 57). En la
ciudad de Cuenca, el tumor de células mastociticas fue el 2.17% (n=1/14)
(Ortiz y Quito, 2013, p. 86). En la ciudad de Quito, el porcentaje de casos de
mastocitoma fue de 16,67% (n=2/11) (Cevallos, 2013, p. 35).



2. CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Neoplasias cutaneas

Durante varias décadas el campo oncologico ha avanzado notablemente.
Estudios antiguos en caninos las tasas de incidencias de neoplasias benignas
como malignas ha reportado estadisticamente que la presencia de tumores
malignos es mas comun (Miller et al., 2013, p. 774).

En el perro la piel es la region con mayor predisposicion a presentar
neoplasias, llegando hasta un 30% de tumor, de los cuales se categorizan en
55% mesenquimales, 40% epiteliales y 5% melanociticos. Los tumores
cutdneos mas frecuentes en la especie canina son el lipoma, hiperplasia de las
glandulas sebaceas, mastocitoma, histiocitoma y papiloma. (Miller et al., 2013,
p. 774). De la misma manera lo menciona (Henry, 2010, p. 300) presentando el

porcentaje de frecuencia de tumores cutaneo en caninos (Ver Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencia de tumores cutaneos en caninos.

TIPO TUMOR FRECUENCIA %
Histiocitoma 12%
Adenoma perianal 12%
Mastocitoma 10%
Lipoma 8%
Hemangiopericitoma 7%
Adenoma sebéceo 4%
Tricoepitelioma 4%
Hemangioma 4%
Tumor melanocitico 4%
Tumor de células basales 4%
Fibroma 2%

Fuente: (Henry, 2010, p. 300)



Tabla 1

Frecuencia de tumores cutédneos en caninos. (Continuacion)
Fibrosarcoma 2%
Carcinoma de células escamosas 2%
Epitelioma intracutaneo 2%
Plasmocitoma 1%
Pilomatricoma 1%
Linfoma 1%
Hemangiosarcoma 1%
Papiloma <1%
Carcinoma de células basales <1%
Carcinoma de glandula ap6crina <1%

Tomado de Henry, 2010, p. 300

Al encontrar una casuistica alta en el ambito veterinario, la OMS, en el afio de
1966, reunié a investigadores especialistas en oncologia para trabajar en la
elaboracion de una clasificacién internacional histolégica de tumores en
animales domeésticos en comparacion con tumores en la especie humana. Esto
se realizd con el objetivo de establecer una base soélida para la oncologia
veterinaria, brindando una nomenclatura estandar con el fin de avanzar en

patologia animal (Mohamed, 2006, p. 2)

En 1974, clasificaron internacionalmente los tumores de los animales
domésticos. En 1998, se public6 una nueva edicion de la clasificacion
histolégica de tumores de partes blandas con nuevas entidades vy

nomenclaturas (Mohamed, 2006, p. 2)

Estudios realizados en Alemania por el Institute of Veterinary Pathology, entre
1950 y 1958, determinaron que ciertas razas eran predisponentes a presentar
neoplasias cutaneas, sin embargo, en el afio 2001 se sefalaron que las razas
predisponentes a tumores cutaneos son las mismas de resultados anteriores y
entre las razas encontramos mestizos, Pastor Aleman, Dachshund, Poodle,
Boxer, Cocker Spaniel, Schnauzer, Yorkshire Terrier, Retriever, Rottweiler y
Doberman (Mohamed, 2006, p. 3).



2.2 Mastocitoma
Etiologia, epidemiologia, presentacion clinica, diagndstico y tratamiento.

2.2.1 Etiologia

El mastocitoma cutaneo es un tumor maligno originado en los mastocitos
residentes de los tejidos conectivos, dichas células se originan a partir de las
células precursoras del linaje mielomonocitico en la médula Osea y
posteriormente son distribuidos por todo el cuerpo. Los mastocitos maduros
contienen granulos citoplasmaticos que almacenan mediadores quimicos de la
respuesta inflamatoria como la histamina, proteasas, factores quimiotacticos,
citocinas y metabolitos del &cido araquidénico. La liberacién extracelular de
estos mediadores se pueden precipitar debido a factores fisicos (calor, trauma),
guimicos (toxinas) o mecanismos inmunolégicos como inmunoglobulina E
especifica de Ag IgE que se unen a los receptores de IgE en la superficie
celular. Los mastocitomas interfieren en el sistema inmunol6gico jugando un
papel fundamental en las reacciones alérgicas, inflamatorias e inmediatas
(Dobson y Scase, 2007, pp. 424 y 425).

Son proliferaciones dérmicas nodulares, focales o multifocales, frecuentes en
los perros (Grant, 2007, p. 771). Las células cebadas poseen granulos
citoplasmaticos de color parpura que oscurecen el detalle nuclear, el nucleo es
central. Se consideran criterios de malignidad a la anisocitosis, anisocariosis,
multinuclecaciones y figuras mitésicas. Los mastocitos pleomadrficos pueden
poseer escasa 0 nula granulacion. El tamafio nuclear es distinto y son
lobulados. En los caninos esta neoplasia puede estar acompafiada de variable
cantidad de exudado eosinofilico junto con fibroblastos reactivos y bandas
gruesas de colageno (Withrow et al., 2013, p. 126).

2.2.2 Epidemiologia

Los mastocitomas son neoplasias de caracter altamente invasivo Yy

metastasico, epidemiolégicamente es uno de los tumores cutaneos mas



frecuentes en caninos domésticos, comprendiendo el 16-21%, de los cuales el
27% son malignos (Hosseini et al., 2014, p.1).

Segun Cartagena (2011, p. 103), existen ciertas razas predispuestas a padecer
esta patologia como el Boxer, Boston Terrier, Bullmastiff, Bulldog, Setter Inglés,
Labrador, Golden Retriever, Teckel, Beagle y Weimaraner. En cuanto al sexo,
no hay predisposicion, sin embargo, la edad es un factor que influye mucho,
puesto que existe mayor frecuencia de casos en caninos mayores que en
jovenes, aunque no se descarta la posibilidad de la presencia del tumor en
perros jovenes. Estudios recientes indican que una razén por la que se
presentan este tipo de neoplasias es por una falla en el receptor c-kit o receptor
de las glandulas primordiales, pero cabe recalcar que no todos los perros
poseen este receptor (Cartagena, 2011, p. 103).

2.2.3 Presentacion clinica

La mayoria de mastocitomas son masas unicas, pero en el 15% de los casos
aparecen de forma mudltiple (Rios, 2008, p.136). Aparecen masas cutaneas o
subcutaneas en cualquier zona del cuerpo, pueden ser similares a cualquier
lesion dermatoldgica primaria o secundaria, como por ejemplo: macula, papula,
nédulos, entre otros. Al ser una patologia altamente invasiva la metastasis
ocurre cuando los nodulos linfaticos se ven afectados y diseminan la
enfermedad a dérganos vitales como higado, bazo y médula espinal (Couto y
Moreno, 2013, p. 72).

Como menciona Miller et al (2013, p. 806), este tipo de neoplasias se
distribuyen en el cuerpo de la siguiente manera: 50% en tronco, 40% en
extremidades y 10% en cabeza. Se ha reportado cierta relacion de la raza con
la ubicacion anatémica como es el caso del Boxer, Boston Terrier y Pug,
teniendo predileccién en extremidades posteriores; Rhodesin Ridgeback, en la

cola; Weimaraner distribuido por todo el cuerpo con multiples lesiones y Setter



Inglés en la cabeza y las extremidades posteriores; mientras que en Sharpei
causa distension y deformidad en extremidades posteriores.

2.2.3.1 Signos clinicos

Se presenta comunmente como una sola masa cutanea con ligera elevacion,
de consistencia firme, definida y, en ocasiones puede ser eritematosa,
alopécica y/o ulcerada, con poca definicion y de consistencia suave
comprometiendo el tejido subcutéaneo; sin embargo, a veces suele confundirse
con otras neoplasias, por lo que solo sera diferenciada por estudios citologico e

histopatologicos (Alvarez, 2011, p. 1).

Debido a la liberacion de histamina, heparina y otras sustancias vasoactivas,
ciertos pacientes presentan signologia gastroentérica como anorexia, emesis,
nauseas, dolor abdominal, anemia microcitica e hipocromica (Alvarez, 2011, p.
1).

Las coagulopatias estan asociadas a la liberacion de heparina por parte de los
mastocitos, provocando hemorragias y notorio retraso en la cicatrizacion
(Cartagena, 2011, p. 105).

El mastocitoma visceral en bazo, ocupa el primer lugar con el 25-26% de las
enfermedades esplénicas, en segundo lugar ocupa el tracto digestivo siendo la
tercera forma de neoplasias intestinales comunes en animales domésticos y
por ultimo el higado con pocos casos reportados. Debido a la agresividad de
este tumor los desenlaces son fatales y un prondéstico de vida del paciente es
critico (Bahrami et al., 2014, p. 2).

2.2.4 Diagnostico
Citologia, histopatologia: toma de muestra, criterios de malignidad,
gradificacion histopatologica, otros métodos diagndsticos y examenes

complementarios.



2.2.4.1 Citologia

Estos tumores son las Unicas lesiones que producen predominancia de
mastocitos, los cuales son reconocidos por sus distintivos granulos pequefios
en el citoplasma de color rojo-purpura, en tinciones Giemsa y Diff Quick. En
ocasiones las células estan tan compactadas de granulos en el citoplasma que
hace dificil su identificacion, debido a la lisis celular (Cowell et al., 2014, p. 28).
Otra observacion es la presencia de un infiltrado mas o menos intenso de
leucocitos polimorfonucleares y eosindfilos. Cuando las células no estan bien
diferenciadas se pueden generar confusiones con otras posibles neoplasias de
células redondas o melanoma (Cartagena, 2011, p. 106).

Si bien la citologia es un método de diagndstico apto para este tipo de tumor es
necesario complementarlo con un histopatolégico para poder determinar la
malignidad con mas exactitud, asi como con un chequeo complementario de

nddulos linfaticos regionales (Cowell et al., 2008, p. 38).

2.2.4.2 Histopatologia

En histologia los tumores de células cebadas se caracterizan por la
proliferacion de mastocitos. Hallazgos frecuentes en esta neoplasia son la
eosinofilia tisular, degeneracion de fibras de colageno y alteraciones

vasculares.

2.2.4.2.1 Tomade muestra

Para poder realizar el estudio histopatolégico se necesita muestras obtenidas

mediante biopsia incisional y excisional
e Biopsiaincisional

Este proceso es utilizado para obtener secciones de tejido
incompleto mediante sacabocados (Ackerman, 2008, p. 473).

(Hlustracion 1)
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Figura 1: Biopsia incisional realizado con un sacabocado (“punch”).
Tomado de Hlinica, 2011, p. 34

e Biopsiaescisional

Este procedimiento es utilizado en lesiones donde se puede
realizar la reseccion completa de la masa, obteniéndose amplios
margenes en “ojo de pajaro” y un plano facial por debajo del tumor
(Ogilvie y Moore, 2008, pp. 79 y 80).

2.2.4.2.2 Criterio de malignidad celular (Cowell et al., 2008, pp. 39-41)

Anisocitosis y macrocitosis.- anisocitosis se refiere a la variacion de tamafo
celular mientras que macrocitosis son células extremadamente grandes. Es
importante la experiencia en la identificacion de un elevado grado de
anisocitosis y macrocitosis, ya que cierto grado de anisocitosis es normal en

cualquier poblacion celular.

Hipercelularidad.- Los tumores malignos tienden a producir un alto numero de
células de la cantidad normal, por lo que es importante corroborar con una

muestra de tejido y descartando lesiones inflamatorias y tejido linfoide.
Anisocariosis.- Células con nucleos de diferente tamafio.

Pleomorfismo.- Variacion de la forma y tamafio nuclear.
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Macrocariosis.- Aumento del tamafio nuclear.

Multinucleacidn.- Mdltiples nacleos en una célula con diferente tamafio.
Aumento de figuras mit6ticas.- Mitosis es raro en tejido normal.
Mitosis anormal.- Alineacién incorrecta de cromosomas.

Patron de cromatina gruesa.- La cromatina es mas gruesa de lo normal,

puede aparecer en forma de cuerda o viscosa.

Moldeo nuclear.- Deformacion de los nucleos por otros ndcleos de la misma

célula o células adyacentes.
Macronucléolos.- Aumento del nucléolo en tamafio (25um).

Nucledlos angulares.- Nucléolos fusiformes o con formas angulares en lugar

de su forma redonda normal a ligeramente ovalada.

Anisonucleosis.- Variacion en la forma o el tamarfio nucleolar.

2.2.4.2.3 Gradificacion histopatoldgica

La gradificacion del mastocitoma se basa en la morfologia histolégica, ya que
de esto dependera un posible tratamiento y prondstico del paciente. Existen
varios métodos de gradificacion de varios autores como Bostock (1973, 1989),
Patnaik (1984), Murphy (2004), Simoes (1994) vy actualmente una nueva de
Kiupel (2011). Tomando en cuenta que la gradificacion mas utilizada es la de

los autores Patnaik y Kiuppel. (Withrow et al., 2013, p. 338)
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Gradificacion Patnaik (1984)
“Tres grados, I, Il y lII”

Cuadro 1: Gradificacion Patnaik.

GRADOI GRADO I GRADO llI

Diferenciacion Buena Intermedio Pobre

Celularidad Baja Intermedia Alta

Células Uniformes Anisocitosis moderada  Anisocitosis Marcada

Células Gigantes Ninguno Pocos Frecuentes

Pleomorfismo Ninguno Moderado Comun

Granulos citoplasmaticos WY IVWATE S Visibles Poco visible

Nucleo Uniforme Anisocariosis Anisocariosis
Mitosis Ninguno a poco  Moderado Numeroso

Adaptado de Patnaik et al., 1984, pp.473-474)

Gradificacion Kiupel (2011)

“‘Dos Grados: bajo y alto”

La gradificacion histopatoldgica es la herramienta principal de los patélogos
veterinarios para la determinacion del comportamiento biolégico de las células
tumorales. Métodos anteriores tenian tres grados que variaban segun el criterio
del autor, mas aun, si se referia al tumor de células mastociticas, teniendo
como resultados frecuentes grado intermedio. Es por esta razén, que un
meétodo que contenga dos grados era la solucion a la variacion de criterios y de
esta manera ser mas apropiada y de mayor utilidad en el ambito clinico,
eliminando la ambigiiedad de mastocitomas de grado intermedio (Kiupel et al.,
2011, p.147 y 153).

Este nuevo método de gradificacion considera que para ser grado alto debe
cumplir con criterios especificos como: figuras mitoticas, células
multinucleadas, nucleos anormales y cariomegalia en 10 campos escogidos

aleatoriamente (Kiupel et al., 2011, p.149).

2.2.4.3 Otros métodos Diagnosticos

Ki67 Inmunohistoquimica.- Es una proteina nuclear que se expresa en todas
las fases del ciclo celular, pero no esta presente en células aciclicas. El nmero
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relativo de células Ki67 positivas se utiliza para determinar el indice proliferativo
y crecimiento celular. En el mastocitoma la expresion de este factor se asocia a
un aumento de mortalidad, tasa de recidiva local y metastasis, por esta razén
es utilizado como marcador pronéstico del mastocitoma (Vascellari et al., 2012,
p.111)

BCL-2. Inmunohistoquimica- Es una proteina que juega un papel importante
en la regulacién de la supervivencia celular y apoptosis. La expresion de esta
proteina puede predisponer a la acumulacion aberrante de células. Se ha
demostrado que una alta expresion esta correlacionada con la resistencia a la
guimioterapia, asi tambien permite que las células vivan mas tiempo y por lo

tanto existe alteracion genética (Vascellari et al., 2012, p. 111)

C-KIT.- Este proto-oncogén codifica un receptor tipo quinasa transmembrana Ill
(receptor del factor de células madre, o KIT). El ligando del kit, factor de células
madre, es una citocina que estimula el crecimiento de los mastocitos y su
diferenciacion. Su diagnostico se basa en la presencia aberrante de este kit
(Reguera et al., 2000, p.49)

2.2.4.4 Examenes complementarios

Es fundamental complementar el grado de la enfermedad mediante el estudio
frecuente de ganglios linfaticos, hemogramas, bioquimicas sanguineas,
urianalisis, radiografia y ecografia. Si se identifica la presencia de metastasis
en los examenes anteriores, se recomienda realizar una biopsia de los 6rganos
afectados (Cartagena, 2011, pp. 106 y 107).

2.2.5 Estadificacion clinica de acuerdo a los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

Desde 1995, la Asociacion Europea de Patdlogos y la Sociedad de
Hematopatologia (SH) han desarrollado una nueva clasificacion segin la OMS
sobre neoplasias malignas hematolégicas; que incluye linfoide, mieloide,

histiocitico, y tumores de mastocitos. El objetivo principal es que mediante un
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estudio clinico macroscépico de la neoplasia, se pueda determinar la etapa en
la que esta se encuentra y asi facilitar el progreso en la comprensién y/o
tratamiento (Harris et al., 1999, p. 1419).

La clasificacion de la OMS se basa en un enfoque clinico en el cual discrimina
entre mastocitosis sistémica de una cutanea y de mastocitosis sistémica de un
aumento reactivo de células mastociticas. El criterio principal es la
determinacion del estadio del tumor por medio de la identificacion de una masa
compacta o multifocal, infiltrativa y con posible metastasis con presencia de

signos sistémicos (Valent et al., 2004, p. 4).

2.2.6 Tratamiento

Este tumor puede ser tratado quirirgicamente, mediante quimioterapéuticos y
radioterapia. Todo depende del grado de diferenciacién histolégica, en este

caso sera por gradificacion segun Kiupel (2011).

Grado | (Couto y Moreno, 2013, p.74)

En este grado el tratamiento quirdrgico es la mejor eleccion, se
recomienda hacer la incisién de 2-3 cm del borde de la masa hacia el

exterior. Por lo general, no suele presentarse recidivas.

Si la masa es infiltrativa, de gran tamafio o se ubica en una zona de dificil
acceso se puede aplicar tres posibles tratamientos:
e Quirdrgico
e Radioterapia
e Quimioterapia acompafnado con prednisona y lomustina
Prednisona 2mg/kg VO por una semana.
Prednisona 1mg/kg VO/48h y Lomustina CCNU 60mg/m2
VO/3semanas.
Antihistaminico 0,5mg/kg VO/24h
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Sucralfato 1mg/25kg VO/8h (sangrado gastrointestinal.)
Grado Il (Alvarez, 2011, p. 1)

e Quirdrgico como tratamiento local
e Radioterapia como tratamiento local
e Quimioterapia o inhibidores de proteinas como adyuvantes a los

dos tratamiento anteriores

La reseccion quirargica es el tratamiento de eleccion de médicos veterinarios,
sin embargo, en zonas de dificil localizacion o muy infiltrantes se requiere de
otros tratamientos como radioterapia externa, braquiterapia interna, terapia

fotodinamica, corticoides, crioterapia y agua desionizada (Carlsten et al., 2012,

p. 2).
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3. CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Disefio del estudio

Esta investigacion fue un estudio de tipo descriptivo. Para la seleccion de los
individuos, se aplicd un muestreo de casos consecutivos de pacientes caninos
con mastocitoma cutaneo, identificados mediante los métodos de diagndstico,
citologico e histopatoldgico durante un periodo de 6 meses (enero 2016 — junio
2016).

3.2 Ubicacion geogréfica y/o urbana

Las muestras de estudio fueron remitidas de diferentes clinicas veterinarias
pertenecientes a la zona norte del Distrito Metropolitano de Quito, ubicado a
2850 msnm. El diagndstico citologico e histopatologico se realiz6é en la Clinica
Veterinaria de la Universidad De Las Américas, Quito.

3.3 Caracteristicas de la unidad experimental
Los criterios de inclusion fueron: casos positivos a mastocitoma cutaneo,
diagnosticado por medio de la citologia e histopatologia, de pacientes cuyos

propietarios accedan al estudio, en el periodo entre enero y junio de 2016.

Los criterios de exclusién fueron: casos negativos a mastocitoma cutaneo,
diagnosticado por medio de la citologia e histopatologia, de pacientes cuyos

propietarios accedan al estudio, en el periodo entre enero y junio de 2016.

3.4 Materiales y métodos

Caninos muestreados

Durante el estudio se llegé a recolectar un total de 206 muestras, entre
citologia (n=61/206) e histopatologia (n=145/206) de masas cutaneas de

caninos.
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El proceso de diagnéstico se llevé a cabo en cinco pasos:
Recopilacion de ficha clinica

1.- El primer paso consistio en llenar una ficha clinica (Anexo 1), que incluia los
datos generales del paciente, anamnesis y examen clinico; es importante
mencionar que se considerd la edad, raza, sexo y ubicacion anatémica del
tumor, del mismo modo se valoré las caracteristicas macroscopicas de la masa
tomando en cuenta el tamafo, nimero, forma, eritema, presencia de Ulceras,

alopecia y edema (Meuten, 2002, p.105).
Toma de muestras

2.- Se realizé la evaluacion citolégica de 61 casos de muestras de masas
cutaneas, por puncion aspiracion con aguja delgada, se utilizé tincion Diff -
Quick®; se identific6 16 casos positivos a mastocitoma. Las muestras fueron
procesadas en las instalaciones de la Clinica Veterinaria de la Universidad de

las Américas y analizadas conjuntamente con el patol6égo responsable.

Es importante mencionar que la toma de muestras citolégicas fue realizada por
el tesista y en otros casos por los médicos veterinarios siguiendo el método

descrito a continuacion.

e Puncidn aspiracion con aguja fina

Este procedimiento se lo realiz6 bajo el protocolo de Cowell et al. (2008,
p.8), siendo este probablemente el mejor método general para el
muestreo de masas o lesiones proliferativas. Para la preparacion de la
toma de muestras, se procedié a realizar la triconomia del area y la
desinfeccion con alcohol. Se estabiliz6 la masa con una mano mientras
gue con la otra se introdujo una aguja de calibre 22 x 1 %, hay que
observar que el capuchén no se llene de sangre para evitar
contaminacion, y se movié la aguja de afuera hacia adentro sin sacarla

de la masa. Después de tomar la muestra, se colocdé la aguja con el
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bisel hacia abajo para expulsar la muestra sobre la placa. Para el
deslizamiento en la placa, se lo hace con el borde de otra laminilla y con
una inclinacion de 45° se trae hacia atras y luego hacia adelante, igual

gue un frotis sanguineo.

Figura 2: Procedimiento de la técnica de deslizamiento de la muestra en la placa.
Tomado de Cowell et al. (2008, p.11)

Para la tincion se utilizé Diff Quick®. Se sumergid durante 1 minuto en el fijador
(metanol), a continuacién 1 minuto mas en la solucion de eosina (eosinofilica),
otro minuto en la solucién de Tiazina (basofilica) y por ultimo se lavé con agua

corriente. Se seco durante 30 minutos y se observo en el microscopio.

3.- El estudio histopatoldgico se realizd6 a pacientes cuyos propietarios
autorizaron la biopsia (escisional o incisional). Los médicos veterinarios
remitieron 145 muestras de lesiones proliferativas en piel, las mismas que
fueron colocadas en frascos plasticos, membretados con marcadores
indelebles y sumergidos en formol al 10%. Se identificaron 24 casos positivos a
mastocitomas. El procesamiento macroscopico empezo con la etiquetacion del

casete plastico de histologia con el nimero respectivo de cada muestra, la
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evaluacion, medicion y corte de la pieza quirdrgica, asi como la toma de
fotografias antes del corte (llustracion 12 y 13). Para el corte se sujetd la masa
con una mano o0 una pinza y con una cuchilla desechable para micré6tomo se
cortd en sentido al crecimiento del pelo; el corte debia ser limpio con
movimientos de atras hacia adelante (no por aplastamiento). Se seleccioné los
fragmentos representativos, los cuales fueron fotografiados (llustracion 14 y
15), colocados en el casete plastico y en formol al 10%, para enviarlos a un
laboratorio externo. El analisis histopatolégico se realiz6 en la Clinica

Veterinaria UDLA conjuntamente con el patélogo responsable.

e Analisis histopatolégico

Se valoré microscopicamente las muestras, observando la distribucion y
morfologia celular para determinar si es mastocitoma y su gradificacion,
asi también se observé los bordes quirdrgicos (para valorar infiltracion
tumoral). Para este estudio se tomoO de referencia la gradificacion de
Kiupel (2011). (llustracion 8, 9, 10y 11)

Criterio gradificacién. (Kiupel et al., 2011, p.149)

Para que un tumor de células mastociticas sea considerado de alto grado debia
cumplir con los siguientes criterios en 10 campos aleatorios con el objetivo 40x
(Tabla 2):

Al menos 7 figuras mitéticas

- Al menos 3 células multinucleadas (3 o mas nucleos)

- Al menos 3 nudcleos anormales (altamente atipicos con hendiduras
marcadas, segmentadas y de forma irregular)

- Cariomegalia (diametros nucleares de al menos 10% de las células

mastociticas)
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Tabla 2: Andlisis histopatoldgico de Toby, Schnauzer, 9 afios masa en

muslo derecho
Campo

Mitosis
Caracteristicas
de Malignidad

O ECIAVEIRIEE No existe margen quirdrgico
Células adyacentes al borde quirdrgico
Infiltracion al paniculoso adiposo
RESULTADO Bajo

Nota: De los 40 pacientes positivos a mastocitoma, entre citologia (n=16) e

histopatologia (n=24)) solo se logro recopilar 32 fichas clinicas completas.

Estadificacion clinica

4.- Se procedio a realizar la estadificacion clinica segun el criterio de la OMS

para el mastocitoma cutaneo. (Tabla 3)

TABLA 3: Estadificacion de OMS para el Mastocitoma cltaneo.

ETAPA DESCRIPCION SI/NO
O Tumor incompleto extirpado en la dermis, identificado
histopatolégicamente, sin implicacion de linfonodo
regional

1. Sin signos sistémicos
2. Con signos sistémico
I Tumor confinado en la dermis sin implicacion del
linfonodo regional
1. Sin signos sistémicos
2. Con signos sistémico
Il Tumor confinado en la dermis con implicacion del
nodulo regional
1. Sin signos sistémicos
2. Con signos sistémico
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TABLA 3: Estadificacion de OMS para el Mastocitoma cutaneo.

1] Multiples tumores dérmicos, tumores infiltrantes con o
sin implicacion del linfonodo regional.
1. Sin signos sistémicos
2. Con signos sistémico
v Cualquier tumor con metastasis distante, incluyendo
sangre o implicacion de la médula 6sea.

Adaptado de Withrow et al. (2013, p.340)

Estudio estadistico y analitico
5.- Para el andlisis estadistico, se seleccionaron las pruebas de:

1) Regresion logistica para analizar las relaciones entre las variables
dependientes e independientes, este método permite modelar la
influencia de la probabilidad de ocurrencia de un evento en presencia de
diferentes variables que pueden ser: Dicotdmicas, categoricas Yy
cualitativas nominales u ordinales, tipo de variables que concuerdan con

las variables medidas en este estudio.

El analisis realizado con la regresion logistica presenta varias ventajas
frente a otras técnicas no paramétricas como el X2, ya que la regresion
logistica permite analizar poblaciones mas pequefias. En comparacion
de la prueba exacta de Fisher, la regresion logistica permite analizar
mas de una variable y la relacion entre las mismas lo que no es posible
con la prueba de Fisher, y finalmente, comparada con la prueba de
ANOVA, la regresion logistica permite analizar no solo cual es la variable
con influencia significativa, sino que también permite dar un coeficiente a
la variable para saber el grado de influencia en la probabilidad de

ocurrencia del suceso estudiado.

2) Regresion lineal simple y coeficiente de correlacion para identificar si
existe una relacion entre variables cuantitativas como la relacion entre la

edad y el niumero de lesiones.
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Adicional a esto, el estudio analitico se comparé mediante tablas de frecuencia
y porcentaje con los resultados obtenidos en el muestreo.

Para la valoracion de las variables raza, edad, sexo y ubicacién anatomica se

dividieron en 4 grupos:

Primer grupo: Pacientes positivos a mastocitoma cutdneo por citologia

con sus respectivas variables.

Segundo grupo: Pacientes positivos a mastocitoma cutaneo
diagnosticado por histopatologia con sus respectivas variables y

gradificacion segun Kiupel (2011).

Tercer grupo: Todos los pacientes positivos a mastocitoma cutaneo
diagnosticados por citologia e histopatologia, que se realizaron examen

clinico, identificando lesiones macroscoépicas del tumor.

Cuarto grupo: Todos los pacientes positivos a mastocitoma cutaneo
(n=32) diagnosticados por citologia e histopatologia y estadificados

segun la OMS.
Para la variable edad se consideraron tres grupos:

e Cachorros: pacientes menores a 1 afio.
e Adultos: pacientes entre 2 a 7 afios,

e Gerontes: pacientes mayores a 8 afios.

Para el sexo se consider6 macho y hembra independientemente si estaban

esterilizados o no.

3.5 Hipotesis

Se propuso dos hipotesis en donde se pretendié demostrar estadisticamente si

existe 0 no relacion entre las variables edad, sexo, raza y ubicacién anatomica.
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Hipotesis nula: La variable (edad, sexo, raza y/o ubicacion anatémica)

no esta asociada a la presentacién de mastocitoma.

Hipdtesis alterna: Las variable (edad, sexo, raza y/o ubicacion

anatdmica) esta asociada a la presentacion de mastocitoma.

3.6 Limitaciones

Las limitantes para este estudio se relacionaron con la falta de remision de
casos por parte de las clinicas veterinarias, lo que generd un grupo muestreal
pequefio y no permiti6 demostrar relaciones estadisticamente significativas,

ademas de que no se respetaron las indicaciones y el protocolo.
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4. CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

ANALISIS ESTADISTICO Y ANALITICO

4.1 Primer grupo — Citologia

Se recibieron 61 muestras de tumores cutaneos de los cuales 26.22%
(n=16/61) fueron positivas para mastocitoma. La estadistica, en cuanto a la
raza edad, sexo y ubicacién anatomica no determiné una relacion significativa

para el tumor en estudio (Anexo 3).

e Raza

En la tabla 4 se observa que existen tres razas predominantes, Boxer 25%
(n=4/16), Mestizo 25% (n=4/16) y Golden Retriever 12.5% (n=2/16), por lo
gue, en este caso representan cuantitativamente un valor significativo que
determina que estas razas estan relacionas con la presencia de
mastocitoma. Shoop et al. (2015, p. 2) realizaron estudios comparativos
entre caninos de raza mestiza y raza especifica en donde encontraron que
el Béxer, Golden Retriever y razas grandes son mas predisponentes a tener
este tumor que razas pequefias. A pesar de que estadisticamente esta
variable no tiene relacion con el tumor, en la tabla de frecuencia se observa
que los resultados obtenidos en esta investigaciébn coinciden de cierta
manera con la literatura en cuanto a la raza Bbxer, mientras que en Mestizo
no; sin embargo, hay que tomar en cuenta que en el Ecuador la presencia
de perros mestizo es mayor que perros de raza, por lo que la probabilidad

de la presencia de tumores en razas mestizas es mas frecuente.



Tabla 4: Cuantificacion de la variable raza en pacientes positivo

diagnosticado por citologia.

Raza Frecuencia N=16 %
Boxer 4 25
Mestizo 4 25
Golden Retriever 2 125
Beagle 1 6.25
Labrador 1 6.25
Pitbull 1 6.25
Doberman Pincher 1 6.25
Schnauzer 1 6.25
Shar pei 1 6.25
Total 16 100
e Edad

En la tabla 5 se percibe que el grupo de caninos gerontes predomina con el
56,25% (n=9/16) de los casos y el grupo de caninos adultos se ubica
después con un porcentaje de 37.5% (n=6/16) y en dultimo lugar los
cachorros con el 6.25% (n=1/16). Blackwood et al. (2012, p.4) mencionan
que usualmente este tumor es comun en perros mayores a 9 afios y
ocasionalmente por debajo del afio de edad, especificamente en Shar-Pei.
Por otro lado Donnelly et al. (2013, p.3) encontraron que el promedio de
edad fue de 8.85 afios es decir adultos mayores. Por lo que existe

concordancia cuantitativa en que los caninos adultos y gerontes pertenecen

al grupo de susceptibilidad de este tumor.



Tabla 5: Cuantificacion de la variable edad en pacientes positivos

diagnosticados por citologia

Edad Frecuencia %
n=16
Cachorros (< 1 afo) 1 6.25
Adultos (2 — 7 afos) 6 37.5
Gerontes (> 8) 9 56.25
Total 16 100
e Sexo
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En la tabla 6 se observa que en cuanto al sexo los machos representan el
62.5% (n=10/16) de los casos y las hembras el 37.5% (n=6/16) lo que

quiere decir que la frecuencia cuantitativa de este tumor en machos es

mayor. De la misma manera menciona Bronden et al. (2010, p. 3) en su

investigacion (n=765) donde el 52% (n=398/765) de pacientes fueron

machos mientras que 48% (n=367/765) hembras. Aunque en los dos casos

no hay mucha diferencia en porcentaje se demuestra que la presencia del

mastocitoma tiene predominancia en caninos machos, independientemente

del nimero de pacientes totales que se obtuvieron en los dos estudios.

Tabla 6: Cuantificacion de la variable sexo en pacientes positivo

diagnosticados por citologia

Sexo

Macho
Hembra
Total

Frecuencia %
N=16

10 62.5

6 375

16 100
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e Ubicacién anatbmica

En cuanto a la ubicacion anatémica se identific6 con mayor frecuencia
afeccion del muslo, con el 37.5% (n=6/10), vulva con el 12.5% (n=2/16);
oreja con el 12.5% (n=2/16); térax, ingle, pecho, glandula mamaria,
linfonodo y zona no registrada con el 6,25% (n=1/16). Investigaciones
realizadas por Miller (1995, pp. 360 y 361) encontraron mayor presencia de
este tumor en glandula mamaria y escroto seguido de térax y zona inguinal;
de igual manera resultados de investigaciones realizadas por Warland et al.
(2015, p.315) identificaron tumores mastociticos en la boca, muslo, zona
perianal y escroto. Por lo que si bien estadisticamente el muslo no es una

zona significativa, cuantitativamente lo es.

A pesar de que en la bibliografia mencionada se encontrd la existencia del
tumor en muslo, en otras zonas también coincide, aunque en este caso en

menor frecuencia.

Tabla 7: Cuantificacion de la variable ubicacion anatémica en
pacientes positivos diagnosticados por citologia

Ubicacién Anatémica Frecuencia N=16 %

Muslo 6 37.5
Oreja 2 12.5
Vulva 2 12.5
Ingle 1 6.25
Torax 1 6.25
Pecho 1 6.25
Glandula Mamaria 1 6.25
Linfonodo 1 6.25
NR 1 6.25
Total 16 100
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Gréfico 3: Citologia por aspiracion por puncion de aguja fina con tincién
Diff Quick® 40x. Se observa células mastociticas con presencia de
granulos basofilicos en citoplasma basofilicos. Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana

Paredes

Grafico 4: Citologia por aspiracion por puncion de aguja fina con tincién Diff
Quick® 100x. Se observa células mastociticas con presencia de granulos
basofilicos. Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana Paredes
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Gréfico 7: Citologia por aspiracion por puncion de aguja fina con
tincion Diff Quick® 40x. Se observa moderada celularidad
mastocitica, levemente pleomorficos y con granulos disueltos.

Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana Paredes

4.2 Segundo grupo — Histopatologia

Para el diagnéstico histopatoldgico se recibieron 145 neoplasias cutaneas de
los cuales el 16.55% (n=24/145) de los casos fueron positivos a mastocitoma.
Al estudiar la variable ubicacién anatémica se encontrd6 que hay relacién
significativa entre el muslo y la presencia del tumor de células mastociticas con

p valor de 0.05 (Anexo 4), mientras que para el resto de valores no se encontr
relacion significativa.

e Raza

En la tabla 8 se encontr6 que la raza mestiza presenta un valor significativo

en la presencia del mastocitoma con el 25% (n=6/24). Estudios realizados
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por Taney y Smith (2009, p. 35) mencionan que el 20 a 25% de razas
braquiocefalicas como Boéxer, Boston Terrier, Bull Mastin y Bulldog Inglés
son propensos a presentar mastocitoma. La literatura y esta investigacion

no son compatibles.

Tabla 8: Cuantificacion de la variable raza en pacientes positivo
diagnosticado por histopatologia

Raza Frecuencia N=24 %
Mestizo 6 25
Golden Retriever 3 12.5
Pitbull 3 12.5
Labrador 2 8.33
Schnauzer 2 8.33
Cocker Spaniel 2 8.33
Castellano 1 4.17
Shar Pei 1 4.17
Doberman Pincher 1 4.17
Basset Hound 1 4.17
Jack Russel 1 4.17
NR 1 4.17
Total 24 100.01
e Edad

En la tabla 9 se presenta dos grupos representativos; adulto y geronte, con
porcentaje 54.16% (n=13/24) y 45.83% (n=11/24) respectivamente, lo que
significa que cuantitativamente no es siginificativa la presencia del tumor
con la edad. Estudios realizados por Murphy et al. (2004, p. 744)
encontraron perros diagnosticados histologicamente con el tumor desde los
cuatro meses hasta 14 afos, de los cuales, el 91% eran mayores a cinco
afos, lo que demuestra que el mastocitoma esta presente en pacientes

adultos y gerontes. Como se encontro en esta tesis y en la literatura.
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Tabla 9: Cuantificacion de la variable edad en pacientes positivo
diagnosticados por histopatolog_]ia

Edad Frecuencia %
n=24
Cachorros (<1) 0 0
Adultos (2 - 7) 13 54.16
Gerontes (> 8) 11 45.83
Total 24 99.99
e Sexo

Los datos obtenidos en la variable sexo que presentaron tumor de células
mastociticas fueron de la siguiente manera: con un porcentaje de 66.66%
(n=16/24) de machos y hembras con el 33.33% (n=8/24). Se determin6 que
cuantitativamente esta variable es significativa. Al contrario, Séguin et al.
(2006, p. 935) tuvieron 28 pacientes con diagndstico positivo a mastocitoma
de los cuales 17 fueron hembras y 11 machos. En este caso, al tener en los
dos estudios un numero de muestreo pequefo, los resultados fueron
distintos puesto que los machos predominaron ante las hembras, aunque la
literatura menciona que no hay asociacion de la presencia del tumor con el

Sexo.

Tabla 10: Cuantificacion de la variable sexo en pacientes positivo
diagnosticado por histopatologia

Sexo Frecuencian=24 %

Macho 16 66.66
Hembra 8 33.33
Total 24 99.99
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e Ubicacién anatbmica

En esta variable los resultados obtenidos fueron heterogéneos. El tumor
estuvo distribuido en distintos lugares del cuerpo, de un total de 24
pacientes, las zonas de afeccion mas frecuente fueron: muslo 16.66%
(n=4/24), escroto 8.33% (n=2/24) y cuello 8.33% (n=2/24). Los resultados
cuantitativos (Ver Tabla 12) y estadisticos (Anexo 4) demostraron que la
presencia del tumor de células cebadas esta relacionado con la ubicacion
anatomopatoldgica, en este caso el muslo. Otras investigaciones realizadas
por Smrkovski et al. (2013, p. 3) mencionan que de 37 pacientes 6 tuvieron
en tronco, 4 en muslo, cabeza y cuello, y 3 en escroto y regién perianal,
mientras que Séguin et al. (2006, p. 935) determinan en su estudio que los
tumores mastociticos fueron localizados en el tronco 30% (n=9/24), cabeza
y cuello 16.7% (n=5/24), region perianal 13.3% (n=4/24) y area oral 6.7%
(n=2/24). Lo que demuestra que las neoplasias encontradas en este estudio

coinciden con la ubicacién anatbmica de otros estudios.

Tabla 11: Cuantificacion de la variable ubicacién anatémica en pacientes
positivos diagnosticados por histopatologl’a

Ubicacion Anatémica Frecuencia n=24 %

Muslo 4 16.66
Escroto 2 8.33
Cuello 2 8.33
Hombro 1 4.16
Testiculo 1 4.16
Glandula Mamaria 1 4.16
Pene 1 4.16
Antebrazo 1 4.16
Esternon 1 4.16
Zona Perianal 1 4.16
Pecho 1 4.16
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Tabla 11: Cuantificacion de la variable ubicacién anatémica en pacientes

positivos diagnosticados por histopatologia (Continuacion).

Linfonodo 1 4.16
Cabeza 1 4.16
Cadera 1 4.16
Abdomen 1 4.16
Belfo 1 4.16
Oreja 1 4.16
Lomo 1 4.16
Parpado 1 4.16
Total 24 99.88

e Andlisis histopatolégico

Para este analisis se tom6 en cuenta los tejidos afectados, distribucion,

disposicion, poblacién celular, criterios de malignidad, mitosis.

Se observd éareas hipercelulares que afectaron la dermis y el paniculo
adiposo en la mayoria de casos; los musculos esqueléticos, liso (escroto) y
estriados (musculo cutaneo) fueron infiltrados por mastocitos; en el
parénquima glandular (un caso), de bordes infiltrantes, expansivas,
parcialmente delimitadas y ocasionalmente encapsulados. Los bordes
quirargicos fueron adyacentes y cerca, en pocos casos lejos. Los
mastocitos se presentaron en cordones y en ciertos casos en laminas

disecando las fibras de colageno.

El citoplasma presentd variable cantidad de granulos metacromaticos con
nucleos redondeados a ovales centrales con nucléolo evidente. La mayor
cantidad de células presenté pleoformismo leve y moderado y pocas,
severo; asi como anisocariosis y binucleacién, un caso cada una. Para el
namero de mitosis hubo tres casos de mas de 9 mitosis x 10 campos, las
restantes fueron menos de 3 mitosis x 10 campos. Ademas las muestras
presentaron proliferacién de tejido conectivo fibroso (fibrosis), areas de

edema que van de leve, moderado y severo con exudado eosinofilico. En
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ciertos casos se encontrg dilatacion vascular, Ulcera y fibras de colageno
degeneradas por accion eosinofilica (figuras en flama).

¢ Gradificacion mastocitoma Kiupel (2011)

La gradificacion se aplicé a todos los pacientes diagnosticados mastocitoma
positivo por histopatologia y los resultados fueron los siguientes: con una
frecuencia de 87.5% (n=21/24) bajo grado y 12.5% (n=3/24) alto grado. Lo
gue significa que del total de casos un gran porcentaje fue de bajo grado
segun la gradificacion de Kiupel. Camus et al. (2016, p. 3) utilizdé el mismo
sistema de clasificacion obteniendo el 88.8% (n=135/152) de casos en bajo
grado y 11.2% (n=17/152) en alto grado. En esta ocasién se demuestra que
en el mastocitoma predomina el grado bajo.

Tabla 12: Cuantificacibn de la variable ubicacién anatémica en
pacientes positivos diagnosticados por histopatologia.

Gradificacion KIUPEL Frecuencia %
n=24

Bajo 21 87.5%

Alto 3 12.5%

Total 24 100

Autor: Ana Paredes

Gréfico 8: Paciente Rocco, Shar-Pei, 6 afios, macho, se observa
abundantes células mastociticas y una célula multinucleada,
Hematoxilina-eosina, 100x. Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana Paredes
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observa abundantes células mastociticas, Hematoxilina-eosina, 10x.
Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana Paredes
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Grafico 10: Poblacion de células redondas, se observa pleomorfismo
celular, Hematoxilina-eosina, 40x. Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana Paredes



37

Grafico 11: Poblacion de células redondas, se observa pleomorfismo
celular, Hematoxilina-eosina, 40x. Autor: Dr. Julio Ortiz y Ana Paredes

4.3 Tercer grupo — Estudio macroscépico

Para el estudio macroscopico se recopilaron 32 fichas clinicas completas de 40
pacientes con mastocitoma cutaneo, diagnosticados por citologia e
histopatologia, en donde se valor6 el tipo de lesiones por paciente.
Estadisticamente se observé que la presencia de Ulceras y numero de lesiones
no estan relacionados con las variables: edad, sexo y raza; mientras que para
el eritema existe asociacion significativa con el sexo macho al tener p valor de
0.04. Para la lesion alopécica se encontr6 una relacion cuasi significativa al
tener un valor p 0.06 con la edad, lo que estd muy cerca de llegar a la
relevancia, pero no lo es debido al tamafio muestral, ya que si este fuera mayor
tendria relevancia (Anexo 5).

En este grupo se pretendia encontrar cuantitativamente qué tipo de lesion esta
en este tumor y la frecuencia de su presentacion. Los resultados obtenidos en
la tabla 13 demostraron que la aparicién de alopecia es mayor, con el 56.25%



(n=18/32) de los casos, seguido por el eritema 43.75% (n=14/32),

edema con 28.12% (n=9/32) cada uno.

Tabla 13: Cuantificacion de estudio macroscépico en pacientes

positivo a mastocitoma.
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Ulceras y

Lesiones
Alopecia
Eritema
Ulceras
Edema

Positivos %
18/32 56.25%
14/32 43.75%
9/32 28.12%
9/32 28.12%

NOTA. Para el conteo de lesiones solo se tom6 en cuenta las
masas con presencia de las lesiones.
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Gréfico 12: Paciente Pepino, Labrador, 6 afios, masa en cuello.

Procedimiento realizado: Biopsia escisional. Autor: Ana Paredes



Gréfico 13: Paciente Pepino, Labrador, 6 afios, masa en cuello.

Procedimiento realizado: Biopsia escisional. Autor: Ana Paredes

Gréfico 14: Paciente Leyla, Pitbull, 7 afios, hembra, masa en muslo.

Procedimiento realizado: Biopsia escisional. Autor: Ana Paredes
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Gréfico 15: Paciente Leyla, Pitbull, 7 afios, hembra, masa en muslo.

Procedimiento realizado: Biopsia escisional. Autor: Ana Paredes

4.4 Cuarto grupo — Estadificacion OMS

Las muestras obtenidas para este grupo fueron sometidas a un examen
estadistico donde no se presencid ninguna relacion de variables raza, sexo y

edad con el estadio (Anexo 6).

La estadificacion realizada en este proyecto para el mastocitoma demostré que
la mayoria de pacientes, con el 68.75% (n=22/32) de los casos, estaban en la
etapa | del tumor, lo que quiere decir que es un tumor focal sin implicacion de
linfonodos regionales; el 6.25% (n=2/32) en etapa Il, tumor confinado en la
dermis con implicacion del nédulo regional; el 21.87% (n=7/32) en etapa I,
multiples tumores dérmicos, largos, infiltrantes, con o sin implicacién del
linfonodo regional y el 3.12% (n=1/32) en etapa IV, cualquier tumor con
metastasis. Investigaciones realizadas por Murphy et al. (2015, p. 288)
identificaron 280 perros con mastocitoma, de los cuales el 21% (n=59/280)
presentaron multiples tumores, que fueron categorizados en la etapa Il segun
la Estadificacion de la OMS. Lo que contrasta con los resultados obtenidos en

esta investigacion.



Tabla 14: Cuantificacion de estadificacion segan OMS en pacientes

positivo a mastocitoma.

Estadificaciéon
1

2
3
4

Total

Frecuencia n=32 %
22 68.75%
2 6.25%
7 21.87%
1 3.12%
32 100%

Tabla 15: Cuantificacion de la presencia de signos sistémicos en relacion

con el estadio.

Signos Sistemicos
Sin Signos

Con Signos

Total

Frecuencia n=32 %
32 100
0 0

32 100

41
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5. CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

e El total de casos de citologia fue de 61 muestras, donde el 26.22%
(n=16/61) fue mastocitoma, lo que concluye que dentro de las
neoplasias cutaneas, estudiadas en esta tesis, el mastocitoma no fue el
mas frecuente.

e En las caracteristicas macroscopicas del tumor mastocitico, se encontrd
4 tipo de lesiones: alopecia, eritema, ulceras y edema; donde alopecia
estuvo presente en mayor frecuencia. Y todas las lesiones fueron
masas.

e La gradificacion histolégica para el mastocitoma cutaneo identificé mayor
cantidad de tumores de bajo grado y en menor cantidad de alto grado.

e La estadificacion clinica segun criterios de la OMS evidenciéo que la
mayoria de tumores estaban en la etapa |, seguidos de la etapa Ill y por
altimo las etapas Il y 1V, sin signologia clinica.

e Para la valoracién estadistica de las variables edad, sexo, raza y
ubicacion anatémica, se utilizd los 4 grupos: citologia, histopatologia,
estudio macroscoépico y estadificacion. Se llegd a la conclusion que las
Unicas relaciones significativas fue la presencia del tumor en el muslo,
en histopatologia; la asociacion del sexo macho con la presencia del
eritema y la cuasi-correlacion de alopecia con la edad. Para los demas

grupos las variables no fueron significativos.
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5.2 Recomendaciones

e Es fundamental implementar un protocolo para el diagnostico para el
mastocitoma para poder brindar un correcto tratamiento, sobre todo si se
va a realizar biopsia incisional o escisional, tomando en cuenta que la
reseccion quirargica del tumor debe ser realizado con margenes amplios
para evitar recidivas o problemas de cicatrizacion.

e Se sugiere el andlisis de toda masa o nddulo que el paciente presente al
momento de la consulta ya que existen otras neoplasias de caracter
maligno que pueden afectar la calidad de vida.

e Se recomienda el método de diagnostico citolégico ya que es
econdémico, los resultados son entregados mas rapidamente y de esta
manera facilitan la toma de decisiones del médico veterinario en cuanto
al tratamiento.

e Informar a los médicos veterinarios de la importancia de un correcto
diagndstico oncoldgico y sus opciones de manejo.

e Profundizar la investigacion de esta neoplasia mediante otro tipo de

métodos diagndsticos como inmunohistoquimica o genéticos.
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Anexo 1
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UNIVERSIDAD DE LAS AMERICAS
Laureate International Universities

EXAMEN CLINICO Y ESTADIFICACION DE MASTOCITOMA

Ficha Ne:
DATOS DEL PACIENTE

Nombre del paciente:

Especie:

Edad:

ANAMNESIS

Raza:

Sexo: M H

EXAMEN CLiNICO

Frecuencia Cardiaca

Frecuencia Respiratoria

Pulso

Mucosas

TLLC Linfonodos
Mandibulares Preescapulares
Inguinales Popliteos
EXAMEN MACROSCOPICO DEL TUMOR
Ubicacion del Tumor
Numero de Lesiones Focal Multifocal
Ne
Forma de la lesion Masa Placa




Tamario de la lesidon (cm, mm, etc

)

Eritema Si No
Ulceras Si No
Alopecia Si No
Edema Si No

ESTADIFICACION DE MASTOCITOMAS (ORGANIZACION MUNDIAL DE SALUD)

Sl NO
Tumor incompleto extirpado de la dermis, identificado histoldgicamente
Tumor confinado de la dermis
Multiples tumores dérmicos; infiltrantes
Metastasis
| NO
Sin implicacién de linfonodos regionales
Con implicacion de linfonodos regionales
| NO
Sin signos sistémicos
Con signos sistémicos
ETAPA | DESCRIPCION SI/NO
0] Tumor incompleto extirpado en la dermis, identificado
histopatolégicamente, sin implicacién de linfonodo regional
3. Sin signos sistémicos
4. Con signos sistémico
I Tumor confinado en la dermis sin implicacién del linfonodo
regional
3. Sin signos sistémicos
4. Con signos sistémico
Il Tumor confinado en la dermis con implicacidn del nédulo regional
3. Sin signos sistémicos
4. Con signos sistémico
11 Multiples tumores dérmicos, tumores infiltrantes con o sin
implicacion del linfonodo regional.
5. Sin signos sistémicos
6. Con signos sistémico
v Cualquier tumor con metastasis distante, incluyendo sangre o
implicacion de la médula dsea.




Anexo 2

Materiales

Materiales de campo o de clinica

Fichas clinicas
Esferos

Marcadores indelebles
Bata

Guantes

Jeringuillas de 3 mL
Torundas de algodén
Alcohol

Portaobjetos estériles
Camara de fotos Sony
Regla

Biopsia:

Marcadores indelebles

Frascos de plastico

Cajas de plastico para muestras histolégicas

Formol 10 %

Materiales de laboratorio

Microscopio Olympus BX41
Céamara de fotos Olympus

Cubreobjetos

Aceite de inmersion
Tincién de Diff Quick®
Fichas de laboratorio

Esferos




Anexo 3

call:
glm(formula = N_MAST ~ RAZA + EDAD_Y + SEX0O, Tamily = binomial(]
data = CITQ)

Deviance Residuals:
Min 1q Median Els] Max
-2.00987 -0.63610 -0.00008 0.12363 2.16627

Coefficients:
Estimate std. Error z wvalue pPri=|z|)

(Intercept) -1.927e+01 1.075%e+04 -0.002 0,999
RaFsakita -1.156e+00 1.521e+04 0. 000 1.000
RAFAbasset_hound -1.025e+00 1.521e+04 0. 000 1. 000
RAZAbeagle 1.833e+01 1.075e+04 0.002 0.9949
RAZ Aboxer 1.95%6e+01 1.075e+04 0.002 0.999
RaZadalmata -9.924e-01 1.521e+04 0,000 1.000
RAZAdoberman _pincher 3.907e+01 1.521e+04 0.003 0.998
rRAZAT_poodle -2.090e-02 1.20Z2e+04 0. 000 1. 000
rRAZAQolden_retriever 1.745e+01 1.075e+04 0.002 0.9949
RAZahusky -Z2.61ld4e-01 1.521e+04 0,000 1.000
Razalabrador 1.787e+01 1.075e+04 0.002 0.999
RaFamestiza 3.268e-02 1.521e+04 0. 000 1.000
RAZAmMesTiZo 2.045e+01 1.075e+04 0.002 0. 998
RAZApiThul] 3.907e+01 1.521e+04 0.003 0. 998
RAZApUG -1.123e+00 1.521e+04 0,000 1.000
RaFaschnauzer 1.704e+01 1.075e+04 0,002 0.999
RAZAsharpei 3.814e+01 1.521e+04 0.003 0.998
RAFAshi_tzu -1.447e-08 1.521e+04 0. 000 1. 000
RAZ Aweimar aner -1.025e+00 1.521e+04 0. 000 1. 000
EDAD_Y -3.268e-02 1.403e-01 -0.233 0.81a
SExomacho 1.025e+00 B.798e-01 1.165 0,244

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Mull deviance: 64.193 on 51 degrees of freedom
Residual deviance: 35.623 on 31 degrees of freedom
ATC: 77.623



Anexo 4

call:
gim(formula = N_MAST ~ UBIC_ANAT + SEXO, family = binomial(),
data = BIOPSIA)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 30 Max
-1.23177 -0.50054 -0.28128 -0.00008 2.54939

Coefficients:
Estimate 5td. Error z value Pri>|z|)

(Intercept) -2.2986 1.0777 -2.133 0.0329 *
UBIC_ANATabdomen -17.2675 10754.0130 -0.002 0.9987
UBIC_ANATANO -17.0136 10754.0130 -0.002 0.9987
UBIC_aNATantebrazo 22.1185 10754.0130 0.002 0.9984
UBIC_ANATaxila -17.0136 10754.0130 -0.002 0.9987
UBIC_ANAThelfo 22,1185 10754.0130 0.002 0.9984
UBIC_ANATcabeza 1.6876 1.6119 1.047 0.2951
UBIC_ANATcadera 21.8646 10754.0130 0.002 0.9984
UBIC_ANATCara -17.0136 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATcuello 2.0439 1.3979 1.462 0.1437
UBIC_ANATdorso -17.2673 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATescroto 1.8593 1.4318 1.299 0.1941
UBIC_ANATesterndn 22,1185 10754.0130 0.002 0. 9984
UBIC_ANATfalange -17.0136 6208.8324 -0.003 0.9978
UBIC_ANATfalange -17.0136 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATglandula _mamaria -17.2675 10754.0130 -0.002  0.9987
UBIC_ANATglandula_mamaria -0.9116 1.4800 -0.616 0.5379
UBIC_aNATglandula_mamaria -17.2675 5377.0066 -0.003  0.9974
UBIC_ANATglandulas_mamarias -17.2675 10754.0130 -0.002  0.9987
UBIC_ANAThombro 2.2986 1.7781 1.293 0.1961
UBIC_ANATlabio -17.0136 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATTinfonodo 2.4255 1.7634 1.375 0.1690
UBIC_ANAT1infonodos -17.0136 10754.0130 -0.002 0.9987
UBIC_ANAT lomo 1.7724 1.6243 1.091 0.2752
UBIC_ANAT lomo_y_Tor ax -17.0136 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATmandibula -17.1457 7593.4175 -0.002 0.9982
UBIC_aNATmandibula -17.0136 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATmMejilla -17.1030 6200.7826 -0.003 0.9978
UBIC_ANATMUSTO 2.4255 1.2663 1.915 0.0554 .
UBIC_ANATNariz -17.0136 10754.0130 -0.002 0.9987
UBIC_ANATOreja 0. 5385 1.5163 0. 355 0.7225
UBIC_aNAToreja_y_ glandula_mamaria -17.2675 10754.0130 -0.002  0.9987
UBIC_ANATparpado 0.8977 1.5477 0. 580 0.5619
UBIC_ANATpata -17.2675 10754.0130 -0.002 0.9987
UBIC_ANATpecho 2.5524 1. 8166 1.405 0.1600
UBIC_ANATpene 1.4538 1.6228 0. 896 0.3703
UBIC_ANATpierna -17.1457 7593.4175 -0.002 0.9982
UBIC_ANATprepucio -17.0526 4061.6430 -0.004 0.9967
UBIC_ANATCesticulo 22,1185 10754.0130 0.002 0.9984
UBIC_ANATToONsila -17.0136 10754.0130 -0.002 0. 9987
UBIC_ANATTOr ax -17.1030 6200.7826 -0.003 0.9978
UBIC_ANATTumor_cutaneo_no_especificado  -17.2675 10754.0130 -0.002  0.9987
UBIC_ANATWUlvA -17.2675 5377.0066 -0.003 0.9974



UBIC_ANATzona_perianal

SEXomacho

signif. codes: 0O “¥%=% 0,001 °%=*°
(Dispersion parameter for binomial
Null deviance: 130.125 on 144

rResidual deviance: 78.614 on 100
AIC: 168.861

0.0

0.5385 1.5163 0.355 0.7225
-0.2539 0.7192 -0.3533 0.7241
1 %' 0.05 .7 0.1 ° "1

family taken to be 1)

de
de

grees of freedom
grees of freedom

Number of Fisher Scoring iterations: 18

Anexo 5

. regress edad nlesiones

source 5] df Ms Number of obs = 32

FC 1, 30) = 0.03

Model .352821825 1 .352821825 Prob > F = 0.8675
Residual 373.596865 30 12.4532288 R-squared = 0.0009
Adj R-squared = -0.0324

Total 373.949687 31 12.0628931 Root MSE = 3.5289
edad Coef. std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
nlesiones .091791 .5453353 0.17 0.867 -1.021932 1.205514
_cons 7.959701 1.056037 7.54 0.000 5.802986 10.11642




call:
glm(formula = ERITEMA ~ RAZA + EDAD + SEXO, family = binomial(),
data = SIGNOS.MACROSCOPICOS)

Deviance Residuals:
M 1Q Median 30 Max
-1.74441 -0,57015 -0.00007 0.56548 1. 59387

Coefficients:
Estimate std. Error z wvalue Pri=lz|)

(Intercept) -132.1422 10754.0134 -0.001 0. 9990
rRAZAbeagle -2.4742 15208.4710 0. 000 0.9999
RAZ Aboxer 21.4316 10754.0130 0.002 0.9984
RAZAcastel lano -0.3693 15208.4709 0. 000 1.0000
rRazacocker_spaniel 20.8586 10754.0130 0.002 0. 9985
rRAZ Adoberman_pincher 34.5548 15208.4711  0.002 0.9982
rRAZAgoTlden_retriever 19.7333 10754.0129  0.002 0.9985
rRAZAjack_russel 2.2157 15208.4710 0. 000 0.9999
rRAZATabrador 0.4159 12775.0332 0. 000 1.0000
RAZAmMestTiza 18,8462 10754.0129 0.002 0. 9986
RAZ ANK 37.1398 1520E.4710 0.002 0.9081
RAZApitbhull 16,9850 10754.0131 0.002 0.9987
RAZAsChnauzer 0.3282 13115, 3083 0. 000 1.0000
rRAZAshar _pei 3B.7628 15208.4709 0.003 0. 9980
EDAD -0.3693 0.2316 -1.594 0.1109
SExXOmacho -3. 8387 1.9230 -1.99&6 0.0459 =
Signif. codes: 0 *##%' Q0,001 ***' 0,01 ‘*' 0.05 *." 0.1 * " 1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 43.860 on 31 degrees of freedom
Residual deviance: 21.637 on 16 degrees of freedom
ATIC: 53.637

Number of Fisher Scoring iterations: 18



> ULC<-gTm(ULCERAS~RAZA+EDAD+SEX0 , SIGNOS. MACROSCOPICOS, family = binomial())
> summary(uLc)

call:
gIm(formula = ULCERAS ~ RAZA + EDAD + 5EX0, family = binomial(),
data = SIGNOS.MACROSCOPICOS)

Deviance Residuals:
Min 1q Median i Max
-1.36342 -0.71397 -0.00009  0O.0D0008 1.96765

Coefficients:

Estimate std. Error z value Pr>|z|)
(Intercept) -18.3532 10754.0134 -0.002 0.999
RAZAbeagle -0.9543 15208.4711 0.000 1.000
RAZAbOxXer 0.2321 12332.1648 0.000 1.000
RAZAcastellano -0.1424 15208.4711 0.000 1.000
RazAcocker_spaniel 20.0646 10754.0132 0.002  0.999
RAZAdoberman_pincher -0.5007 15208.4712 0.000  1.000
Razagolden_retriever 19,2742 10754.0131 0.002  0.999
RAZAjack_russel 39.9867 15208.4711 0.003 0.998
RAZAlabrador 19.8509 107534.0132 0.002 0.999
RAZAmMestiza 17.6436 10754.0132 0.002 0.999
RAZANK 39.6285 15208.4711  0.003 0.998
RAZApithuTl 18.7380 10734.0132 0.002 0.999
RAZAschnauzer 19.7085 10734.0132 0.002 0.999
RAZAshar _pei -0.1424 15208.4711  0.000 1.000
EDAD -0.1424 0.2049 -0.69% 0.487
SEXOmacho -0.2158 1.4925 -0.145 0.885

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 38.024 on 31 degrees of freedom
Residual deviance: 24.382 on 16 degrees of freedom
AIC: 56.382

Number of Fisher Scoring iterations: 18



call:
gim(formula = ALOPECIA ~ RAZA + EDAD + SEXO0, family = binomial(),
data = SIGNOS.MACROSCOPICOS)

Deviance Residuals:
Min 10 Median 3q Max
-1.69051 -0.73116 0, 00007 0, 59167 1.69051

Coefficients:
Estimate std. Error z value pPri=|z]|)

(Intercept) -14.8930 10754.0133 -0.001 0. 9989
rAZAbeagle -2.5796 15208.4710 0. 000 0. 9949
RAZAbOXer 21.4917 10754.0131 0.002 0.90984
RAZACastellano 38.7471 15208.4710 0.003 0. 9980
RAZAcocker_spaniel 20,9136 10754.0131 0.002  0.9984
RAZAdoberman_pincher -2.7480 15208.4711 0.000  0.9999
rRAZAgolden_retriever 20,1039 10754.0130 0.002  0.9985
RAZAjack_russel 41,4422 15208.4710 0.003 0.997E
rAZATabrador 20,3361 10754.0131 0.002 0. 9985
RAZAmestiza 18,7588 10754.0130 0.002 0. 9986
RAZ ARNF 39.0792 15208.4710 0.003 0.9979
rAZApithull 38.7440 12069. 2896 0.003 0.9974
RAZAsChnauzer 19.9511 10754.0130 0.002 0. 9985
rRAZAshar_pei 3B. 7471 15208.4710 0.003 0. 9980
EDAD -0. 3850 0.2082 -1.849 0. 0644 .
SEXOmacho -1.9780 1.7169 -1.15%2 0. 2493
signif. codes: 0 “#*#=' Q0,001 “**=' Q.01 “*' 0.05 *." 0.1 * " 1

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Mull deviance: 43.860 on 31 degrees of freedom
Residual deviance: 24.648 on 16 degrees of freedom
AIC: 56.648

Number of Fisher Scoring iterations: 18



call:
glm{formula = EDEMA ~ RAZA + EDAD + 5EX0, family = binomial(),
data = SIGNOS.MACROSCOPICOS)

Deviance Residuals:
M1 1q Median 3 Max
-1.59441 -0.00005 -0.00002 0.00003 1.59441

Coefficients:
Estimate 5td. Error z value Pr{=|z|)

(Intercept) J8. 8492 30530.1706 0.001 0.999
RaZAbeagle -41.0287 41340.9067 -0.001 0.999
RAZAboxer -44, 5226 33103.1221 -0.001 0.999
RAZAcastel lano -42, 8182 41340.9067 -0.001 0.999
RaZAacocker_spaniel -44,3150 35666.9558 -0.001 0.999
RAZAdoberman_pincher  -18.8529 42268.5075  0.000 1.000
RaZagolden_retriever  -22.7851 20232.4329 -0.001 0.999
RaZAjack_russel -45,0158 41340.9067 -0.001 0.999
RAZAlabrador -22.1939 29232.4330 -0.001 0.999
RAZAmMesTiza -62. 8895 31647.1997 -0.002 0.998
RAZANF -21.0505 42268, 5075 0. 000 1. 000
RAZApithull -21.4091 29232.4330 -0.001 0.999
RAZAsChnauzer -21. 8800 29232.4330 -0.001 0.999
RAZAshar_pei -42,. 8182 41340.9067 -0.001 0.999
EDAD 0.3139 0.3192 0.984 0.325
SEXOmacho -19.4808 8806.53984 -0.002 0.998

(Dispersion parameter for binomial family taken to be 1)

Null deviance: 38.024 on 31 degrees of freedom
Residual deviance: 11.752 on 16 degrees of freedom
AIC: 43.752

Number of Fisher Scoring iterations: 20



call:
glm{formula = NLESIONES ~ RAZA + EDAD + SEx0, family = gaussian(),
data = SIGNOS.MACROSCOPICOS)

Deviance Residuals:
Min 10  Median 30 Max
-1.6152 -0.6167 0. 0000 0.5334 1.6152

Coefficients:
Estimate std. Error t wvalue Pr{=|t])

(Intercept) 2.96192 1.58291 1.871 0.0797 .
rRAZAbeagle -1.77155 1.75307 -1.011 0.3273
RAZADOXEr 0.602032 1.37043 0.439 0.6663
RAaZAcCastellano -0.11516 1.66347 -0.069 0.9457
RAZACocCker _spaniel 0.90305 1.46819 0.615 0.5472
razadoberman_pincher -0.38613 1.83169 -0.211 0.8357
razagolden_retriever 0.90702 1.29420 0.701 0.4935
RaZAjack_russel 1.69094 1.73530 0.974 0. 3443
rRAZATabrador 0.73031 1.44846 0. 504 0.6210
RAZAMESTIZa -0. 28949 1.26914 -0.228 0. 8225
RAZANF 2.41994% 1.78834 1.353 0.1948
RAZApithull 0.909&e7 1. 37807 0.660 0. 5186
RAZAsSChnauzer 0.6151% 1.44122 0.427 0.6752
RAZAshar_pei 0.B8484 1.66347 0.532 0.6021
EDAD -0.11516 0.08351 -1.379 0.1869
SEXOomacho -1.15582 0.69306 -1.66E8 0.1148
signif. codes: 0 “®=#' 0.001 **+*' Q.01 ="' 0.05 *." 0.1 °* " 1

(Dispersion parameter for gaussian family taken to be 1.380086)
Mull deviance: 41.875 on 31 degrees of freedom

rResidual deviance: 22.081 on 16 degrees of freedom

AIC: 112.94

Number of Fisher sScoring iterations: 2



Anexo 6

call:
gim(formula = ESTADIO ~ RAZA + EDAD + SEXO, fTamily = gaussian(),
data = ESTADIFICACION_OMS)

Deviance Residuals:
Min 19  Median 30 Max
-1.0671 -0.4118 0. 0000 0.1353 1.70586

Coefficients:
Estimate std. Error t value Pr(=|t|)

{Intercept) -0.01468 1.28043 -0.011 0.991
RAZAbeagle 0.65940 1.41809 0.465 0.648
RAZ Aboxer -0.22964 1.1085%6 -0.207 0.839
rRaZzacastellano 0.09842 1.34561 0.073 0.943
rRAZAcocker _spaniel -0. 34446 1.18764 -0.290 0.77

RAZAdoberman_pincher 0.52259 1.48168  0.353 0.729
razagolden_retriever 0.34705 1.04690  0.332 0.745
rRaZzajack_russel -0. 59050 1.40371 -0.421 0. 680
razalabrador 0.30317 1.17168 0.259 0.799
RAZAMesTiZa 0.99914 1.02663 0.973 0. 345
RAZ ANF -0.16633 1.44661 -0.115 0.910
rRazapitbull 0. BOBOG 1.11474 0.725 0.479
RaZAschnauzer 1.90158 1.16582 1.631 0.122
RAZ Ashar_pei 2.09842 1.34561 1.559 0.138
EDAD 0.09842 0.06756 1.457 0.165
SEXomacho 0.3225786 0. 56063 0. 581 0. 569

(Dispersion parameter for gaussian family taken to be 0.9030486)
Mull deviance: 27.719 on 31 degrees of freedom

rResidual deviance: 14.449 on 16 degrees of freedom

AIC: 99,368

Number of Fisher Scoring iterations: 2



Anexo 7

Andlisis histopatologico

# Tejido Afectado

Caso

1 Dermis y paniculo adiposo

2 Dermis

3 Dermis

4 Dermis y musculo liso

5 Dermis y musculo estriado

6 Parénquima glandular y musculo esquelético
7 Dermis y paniculo adiposo

8 Dermis

9 Dermis y musculo esquelético
10 Dermis y paniculo adiposo

11 Dermis y paniculo adiposo

12 Dermis y paniculo adiposo

13 Dermis y paniculo adiposo

14 Dermis y paniculo adiposo

15 Dermis y paniculo adiposo

16 Dermis y paniculo adiposo

17 Dermis y musculo liso

18 Paniculo adiposo y muasculo liso
19 Dermis y paniculo adiposo

20 Dermis y fibras musculares
21 Dermis y paniculo adiposo

22 Dermis y paniculo adiposo

23 Dermis y paniculo adiposo

24 Dermis y paniculo adiposo

DISTRIBUCION

Caso | Infiltrante Expansivo Delimitado Encapsulado | Hipercelularidad | Borde
Quirurgico

1 v Parcialmente v Adyacente

2 v v Parcialmente v Adyacente

3 Mal v Cerca

4 Parcialmente v Cerca

5 v v Parcialmente v Cerca

6 v v Parcialmente v Cerca

7 v Parcialmente v v Adyacente

8 v Parcialmente v Adyacente

9 Parcialmente v Cerca

10 v Parcialmente v Adyacente

11 v v Parcialmente v Adyacente

12 v Parcialmente v Adyacente

13 v v Parcialmente v Lejos

14 v v Parcialmente v Adyacente

15 v v Bien v v Cerca




16 v Parcialmente v Adyacente
17 v v Bien v Lejos
18 v v Parcialmente v Cerca
19 v Parcialmente v v Adyacente
20 v v Parcialmente v Adyacente
21 v Parcialmente v Adyacente
22 v v Parcialmente v Adyacente
23 v v Parcialmente v Adyacente
24 v Parcialmente v Adyacente

DISPOSICION

# Casos | Cordones |Laminas

1 v v

2 v

3 v

4 v

5 v

6 v

7 v

8 v

9 v

10 v

11 v

12 v v

13 v

14 v

15 v v

16 v

17 v

18 v

19 v

20 v v

21 v

22 v

23 v

24 v

POBLACION CELULAR
Caso Granulos Nucleo Nucléolo

1 Metacromaticos | Redondeado Ocasional

2 Metacromaticos | Oval Evidente

3 Metacromaticos | Redondeado Evidente

4 Metacromaticos | Redondeado Evidente

5 Metacromaticos | Redondeado Evidente

6 Metacromaticos | Redondeado Evidente

7 Metacromaticos | Redondeado Evidente

8 Metacromaticos | Redondeado Evidente

9 Metacromaticos | Redondeado Evidente

10 Metacromaticos | Redondeado Evidente

11 Metacromaticos | Redondeado Evidente

12 Metacromaticos | Redondeado Evidente




13 Metacromaticos | Redondeado Evidente

14 Metacromaticos | Redondeado Evidente

15 Metacromaticos | Redondeado Evidente

16 Metacromaticos | Redondeado Evidente

17 Metacromaticos | Redondeado Evidente

18 Metacromaticos | Ovalados Evidente

19 Metacromaticos | Redondeado Evidente

20 Metacromaticos | Redondeado Evidente

21 Metacromaticos | Redondeado Evidente

22 Metacromaticos | Ovalados Evidente

23 Metacromaticos | Redondeado Evidente

24 Metacromaticos | Redondeado Evidente
CRITERIOS DE MALIGNIDAD

Caso Pleomorfismo | Anisocariosis Anisocitosis Binucleacion

1 Leve Leve

2 Leve

3 Leve

4 Moderado

5 Severo

6 Moderado

7 Leve

8 Leve

9 Leve

10 Moderado

11 Leve

12 Severo

13 Moderado Leve

14 Leve

15 Severo

16 Leve

17 Leve

18 Leve

19 Moderado

20 Moderado

21 Leve

22 Leve

23 Leve

24 Leve




# Caso # Mitosis x 10 campo

1 1

2 2

3 0-1

4 0-1

5 9

6 0-1

7 1

8 3

9 1

10 1

11 2

12 2

13 3

14 2

15 20

16 2

17 0-1

18 2

19 3

20 3

21 2

22 1

23 2

24 2

Caso Fibrosis Edema Exudado Dilatacién Ulcera Figura en Flama
Eosinofilico Vascular

1 v Moderado Leve

2 v Leve Leve v

3 v Severo Severo v

4 v Severo Severo v v v

5 4 Severo Severo

6 v Leve Severo v v

7 v Leve Severo v

8 v Leve Moderado

9 v Severo Severo v

10 4 Severo Severo v

11 v Severo Severo v

12 v Moderado Severo v v

13 v Severo Severo v

14 v Moderado Severo v

15 4 Leve Severo v

16 4 Moderado | Severo v

17 v Moderado Severo v

18 v Moderado Severo v

19 v Moderado Moderado v v

20 v Moderado Moderado

21 v Moderado Moderado

22 v Moderado Severo

23 v Leve Severo

24 v Moderado Moderado




