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RESUMEN

El presente estudio se llevé a cabo con el fin de conocer las caracteristicas
celulares presentes en el tumor venéreo transmisible, no analizadas previamente
en nuestro medio, de los casos diagnosticados positivos en caninos en un
laboratorio veterinario de la ciudad de Quito durante los afios 2016-2017, ademas
de establecer la existencia de predisposiciones por edad, raza o sexo de las 3
lineas celulares que presenta esta neoplasia. Para el desarrollo de este estudio,
se realizé una revision de las bases de datos fisica y virtual del laboratorio, con el
objetivo de realizar la busqueda de los reportes diagndsticos correspondientes a
casos positivos del tumor y la adquisicion de las correspondientes laminillas de
estudio citopatolégico, para el reconocimiento de su estado de conservacion y
tincion. Posterior a la revision del estado de las muestras, se tomaron los datos
clinicos de edad, raza y sexo, ademas de los datos diagnosticos de la morfologia
celular de cada caso y sus correspondientes caracteristicas de malignidad,
llevando a cabo una reevaluacion de las laminillas, actividad guiada por el jefe de
servicio del laboratorio. Con estos datos se logro determinar una mayor
presentacion de TVT de tipo plasmocitoide, donde los animales mayormente
afectados resultaron ser: machos adultos (4-7 afios) de raza mestiza y donde las
caracteristicas de malignidad se veian mas marcadas en la linea Mixta. Por dltimo
se concluyd que no existe una relacion de las variables clinicas de los pacientes
con las lineas celulares del tumor al aplicar el test estadistico X* con un nivel de

significancia del 5%.



ABSTRACT

The main objective of this study was to know the cellular characteristics of
Transmissible Venereal Tumor (TVT) of the cases diagnosed as positive in a
veterinary laboratory of histopathological studied in the years 2016-2017, also,
relate the presentation phenotype of this neoplasm with the variables age, bread
and sex. For the development of this retrospective type of research, first, it was
made a research from the physical and virtual databases of the laboratory were
carried out; this search includes the diagnostic reports and its correspondent
cytopathological study sample. After the search, the inclusion criteria of the study
were applied to perform the review of the well-preserved samples and extract
information about the variables of the patients. With these, the morphological
characteristics and criteria of malignancy of the tumor were reviewed, registered
and related with the previously described variables. The results have shown that
the most affected individual are mix breed males, ages 4-7 years old, the most
common phenotype is plasmocytoid, and it does not exist a significant relation
between the clinical features ant the morphological types of TVT.
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1. CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Introduccién

El tumor venéreo transmisible (TVT) es una neoplasia de distribucién mundial, sin
embargo, resulta ser una de las neoplasias diagnosticadas con mayor frecuencia
en Latinoamérica. Este tumor es parte de una diferenciacién de los tumores de
células redondas y tiene un comportamiento de transmision por contacto sexual o
por socializacién de los caninos, esto puede deberse a que existe poco control de
poblacién canina urbana y a la sobrepoblacion canina producto de la inconciencia
social. Este tumor presenta un comportamiento distinto de acuerdo con sus
caracteristicas biologicas, es decir que este tipo de tumor puede presentar tres
lineas celulares o fenotipos morfolégicos distintos: plasmocitoide, linfocitoide y

mixto (de Oliveira Lima et al., 2013).

Usualmente este tumor es facilmente diagnosticado por el examen clinico,
considerando su presentacion macroscopica caracteristica, este es un tumor de
aspecto blando, rojizo, que tiende a presentar hemorragia debido a su localizacion
en érganos genitales externos tiende a presentar ulceraciones (que pueden llegar

a infectarse) e inflamacion (Das & Das, 2000).

Si bien es cierto, el examen clinico puede determinar esta neoplasia, un
diagnostico confirmativo, se tiene que utilizar para determinar las caracteristicas
del tumor, dentro de los examenes de complementarios tenemos el examen
citolégico e histopatologico, estos se realizan con el fin de mostrar el fenotipo
celular del tumor, existen 3 subtipos celulares del tumor; el plasmocitoide,
linfocitoide y mixto, siendo el mayormente descrito o diagnosticado la linea
Plasmocitoide. Cada fenotipo muestra un comportamiento neoplasico diferente, sin
embargo, en los Ultimos afios se ha notado ciertas caracteristicas referentes a
cada uno y su relacion con los criterios de malignidad celular que los mismos

presentan (Do Amaral, et al., 2007 y De Olivera, et al., 2013).



1.2 Objetivo General
Estudiar los casos positivos de TVT diagnosticados por el laboratorio, durante el
periodo 2016-2017, mediante citopatologia, para identificar las caracteristicas

morfolégicas del tumor y su relaciéon con factores de riesgo,

1.3 Objetivos Especificos
1. Identificar los casos positivos de TVT, diagnosticados por citologia, mediante
microscopia de luz, en la base de datos del laboratorio, para establecer la cantidad

de muestras a estudiar.

2. Establecer el universo de estudio mediante la localizacién de las laminillas de
estudio citolégico almacenadas en el archivo fisico del laboratorio, con el fin de
realizar una revision microscOpica para caracterizar los fenotipos celulares del

tumor y los criterios de malignidad que este presenta.

3. Relacionar los fenotipos del TVT con las variables de edad, raza y sexo,

mediante estadistica descriptiva, para identificar posibles predisposiciones.

1.4 Pregunta de investigacion.
¢, Qué caracteristicas fenotipicas presenta el TVT en relaciébn con las

variables: edad, raza y sexo?



2. CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Tumor Venéreo Transmisible

El tumor venéreo transmisible (TVT), también conocido como linfosarcoma de
Sticker y causante del cancer facial del Demonio de Tasmania (enfermedad de
tumores faciales), es un tumor Unico que posee la propiedad de transmitirse o

contagiarse entre individuos de la misma especie (Duarte & Albertus, 2014).

Este tumor, junto con el carcinoma de células escamosas, es considerado como la
neoplasia mas frecuente del pene y su signo clinico (casi patognomoénico) es la
hemorragia (Duarte & Albertus, 2014). Se localiza usualmente en la base del pene
en el macho y en la zona de la vulva en las hembras. Sin embargo, otras zonas de
presentacion se relacionan a las mucosas de los animales, como la mucosa bucal
y la trufa de la nariz (Birhan & Chanie, 2015; Valenciano & Cowell, 2013).

2.1.1 Etiologia y Mecanismos de Transmision

El tumor venéreo transmisible tiene una etiologia desconocida asociada a la de
transmision sexual; un estudio realizado por Nowinsky en 1876 logro trasplantar el
tumor entre perros extrayendo y frotando una muestra del tumor en la mucosa
genital de un perro infectado a otro susceptible, determinando que el tumor puede
presentarse en la zona genital de ambos sexos (Das & Das, 2000; Pineda Cruz et
al., 2010).

El estudio también logréo determinar puntos importantes como el tiempo de
aparicion de la neoplasia posterior a la infeccion, el cual abarca un periodo de a 2-
6 meses (Das & Das, 2000; Pineda Cruz et al., 2010).

El mecanismo de transmisidbn mas frecuente se refiere al contacto sexual, sin
embargo, los animales susceptibles pueden realizar actividades de socializacion
como olfateo y lamido de genitales de animales infectados, esto permite

desarrollar la enfermedad en la mucosa oral y nasal o recurrir al lamido de la



propia area genital desarrollando la neoplasia en la zona originaria sin haber
mantenido coito (CORA et al., 2017; Das & Das, 2000).

Algunos autores describen al agente etioldgico de esta patologia como un virus
que estd relacionado a particulas virales oncogénicas como las presenta el
papilomavirus canino, no obstante, estudios de microscopia electrénica no
lograron encontrar ninguna caracteristica que demostrase esta teoria (Das & Das,
2000; Ortiz & Lépez, 2008). Sin embargo, otros autores describen que este tumor
se transmite en extractos de células libres en particulas de tipo C, propias de un
retrovirus que le den la capacidad al tumor de evadir al complejo mayor de
histocompatibilidad (Figural) (Das & Das, 2000; Martinez Lopez, 2015; Sapp &
Adams, 1970).

CTVT Progressive phase

TGFB1=—.
Key
- = MHC ciass |
11 MHC class |l
@ Tumor cell
G, Tumor-infiltrating
Sl lymphocyte
by Q\é{ Antigen-presenting
'IFAW‘ y cell
Stromal cell
—< Antibody

Figura 1. Modelo de evasién del sistema inmune durante la fase progresiva del
TVT. Tomado de (Murchison, 2009)

El proceso de evasion del sistema inmune se divide en dos fases, la primera se
considera una etapa proliferativa, esto se da cuando las células tumorales no son
reconocidas como cuerpos extrafios, durante este periodo, no se expresan
proteinas que activen el complejo mayor de histocompatibilidad | y Il, esto debido

a la produccion del factor de crecimiento beta 1, una citoquina que inhibe la



infiltracion linfocitica que induce citotoxicidad y apoptosis. El tumor también puede

inhibir algunos tipos de antigeno (Murchison, 2009).

Posterior a la fase proliferativa, el tumor entra en regresion, aqui la cantidad de
linfocitos infiltra la neoplasia en mayor niamero produciendo interferon gama e
interleucina 6, inhibiendo el efecto del factor de crecimiento beta 1 producido por el
tumor (Murchison, 2009).

Lo que se conoce en la actualidad acerca de este tumor es que posee 57-59
cromosomas/cariotipos genéticos a diferencia de los 78 caninos, lo cual muestra
que estos organismos no pertenecen al individuo portador y que se trata de un
agente infeccioso (Eze, Anyanwu, & Kene, 2007; Martinez Lépez, 2015;
Murchison, 2009)

2.1.1.1 Epidemiologia

El TVT es un tumor considerado infeccioso y de distribucion mundial. Este afecta a
un gran porcentaje de animales de la especie Canis spp. Se ha reportado un
incremento en climas templados y areas enzooticas; dentro de estas se habla de:
Sudeste de Norteamérica, Centro y Sudamérica, Africa, medio y lejano Oriente y el
Sudeste de Europa. Con respecto a dichas zonas, la bibliografia menciona que en
América del Sur la enfermedad es pobremente controlada puesto a existe una
gran poblacion de fauna urbana y los animales que pertenecen a dicha poblacion
no poseen un control reproductivo, por lo que la probabilidad e incidencia de la
infeccidn incrementa; incluso, a esta realidad se le atribuye que por mucho el TVT
es el tumor mas comudn en perros, de tal forma que representa el 5-10% de casos
reportados en paises de América Latina. También se han reportado cierta cantidad
de casos en areas libres de TVT. (Miller, Griffin, Campbell, & Muller, 2013;
Sanchez Rojas, Canizales Marin, Casanova Salazar, Guzman Peralta, &
Zootecnista, 2017).



Los factores de riesgo que se le atribuyen a esta enfermedad incluyen el libre
acceso a areas publicas, animales enteros y animales adultos. (Miller, et al., 2013;
Sanchez Rojas, et al., 2017).

Los estudios realizados por Amaral (2005) y Lima (2013) mostraron que el patron
de TVT que se observa con mas frecuencia de presentacion es el plasmocitoide,
seguido por la linea celular mixta y por ultimo la linea linfocitoide, siendo asi.
Ademas se conoce gque la linea plasmocitoide tiene una mayor presentacion de

masas no primarias y con alta probabilidad de metéastasis.

2.1.2 Patogenia

Hasta la actualidad no se conocen los mecanismos especificos de transmisiéon de
este tumor, sin embargo, Mayra Martinez (2015) hace referencia a los estudios
realizados por Yang (1988) y Cheng-Chi (2007) que, bajo condiciones controladas,
determinaron la relacion de distintas presentaciones de TVT con edad y estado

inmunoldgico.

El crecimiento y aparecimiento del tumor se da a los 15-60 dias posterior a la
implantacion. Posterior al aparecimiento este aparece como un pequefio nédulo
qgue se desarrolla en la mucosa genital para después diseminarse a cualquiera de
los tejidos mucosos del organismo que tengan contacto con la neoplasia. En el
macho se describe que la lesidn se ubica, en primera instancia, en el 4pice del
prepucio como una lesion Unica o multiple, cuyas masas pueden llegar a medir
hasta 10cm de diametro en forma de coliflor. Mientras que en la hembra se ubica
en las paredes de los labios vulvares, en la pared dorsal de la vagina
profundizandose a través del tejido al cual lo ulcera hasta llegar al vestibulo (Ortiz
& Lopez, 2008; Sanchez Rojas, et al., 2017; Zachary & McGavin, 2013)

Se sabe que el macho puede presentar la neoplasia inicial en cualquier parte de
los genitales externos, y la causa de metastasis se relaciona a la cantidad de
masas que pueden aparecer en dichos 6rganos (Ortiz Calle & Quito Saldafa,
2013; Sanchez Rojas, et al., 2017; Zachary & McGavin, 2013)



Esta neoplasia puede crecer paulatinamente e impredeciblemente por afios, de tal
forma que con el tiempo puede adquirir un comportamiento invasivo, generando
metéstasis y volverse maligno. Sin embargo, el sistema inmune del hospedador
mantiene un rol importante al evitar el crecimiento y diseminacion del mismo, esta
funcién se da debido a que el TVT es un tumor inmunogénico (Moulton, 1978;
Raskin & Meyer, 2015; Zachary & McGavin, 2013)

La metéstasis de TVT ha sido descrita en tejidos subcutaneos, piel, linfonodos,
0jos, sistema nervioso, higado, bazo, mucosa oral, peritoneo y médula Gsea,
siendo las mas peligrosas las producidas en el globo ocular y el sistema nervioso
central (De la Sota, Damico, Adagio, Noia, & Gobello, 2017) citando a (Yang,
1988).

Los mecanismos de accion de esta patologia no estan bien determinados, sin
embargo se conoce que produce una alteracion genética que afecta la formacion
normal de usos mitéticos y segregacion de cromosomas, misma caracteristica que
ha sido relacionada a la capacidad de este tumor de evadir la respuesta
inmunoldgica del organismo y la accion de quimioterapéuticos como vincristina
(Frampton et al., 2018). Algunos ensayos inmunolégicos han demostrado que el
tumor actlia a través del complejo mayor de histocompatibilidad., ademés que las
formas del tumor mas agresivas no presentan antigenos para los CMH | y II,
mientras que los tumores que presentan regresion espontanea si los presentan en
su mayoria (35%)(Frampton, et al., 2018; Martins, de Souza, Ferreira, & Gobello,
2005).

2.1.3 Diagndstico Citologico

El método diagnostico de eleccion para este tumor es el estudio citolégico, el cual
consiste en un examen de gabinete minimamente invasivo que se realiza después
de la anamnesis y el examen clinico para el diagnéstico de neoplasias (Martinez
Lopez, 2015).



Las técnicas que incluye el estudio citolégico son las improntas, hisopados o
puncion y aspiracion por aguja fina (PAAF) cuya finalidad es colocar la muestra
por medio de un frotis en placas portaobjetos para impregnar la celularidad y
mostrar las caracteristicas celulares del TVT, por eso, aun en neoplasias extra-
genitales y excéntricas esta es una técnica concluyente de diagnostico (Sanchez
Rojas, et al., 2017) (Zinkl, 2009; Loyola 2014).

En el estudio microscopico de este tumor se observan células grandes
redondeadas u ovaladas de diametros que comprenden entre 15-30 micras; estas
presentan un nucleo y citoplasma ligeramente aumentado, sin embargo, la
relacion de estos dos organelos sigue siendo moderada por el tamafio del nucleo,
mientras el citoplasma se muestra moderadamente baséfilo y con vacuolas
citoplasmaticas claras que varian de 1-2 micras de didmetro, las mismas que al
estar presentes diferencian al TVT de un mastocitoma o un histiocitoma (de estas
también se habla un criterio de malignidad el cual indica la cantidad de vacuolas

presentes) (Gonzalez, Cepeda, Flores, Cattaneo, & Reyes, 2003).

Otras caracteristicas que posee este tumor son los ndcleos mayormente
excéntricos, redondeados y ocasionalmente binucleados, ademas presentan una
clara hipercromatosis, cariomegalia e hipercondensacién de la cromatina
conjuntamente con la aparicion de varios nucléolos que indican distintas fases de
mitosis de las células (Jhonson, 2000; Santos et al., 2001; Mello y Ferreira, 2004
Loyola, 2014 & Sanchez Rojas, et al., 2017).

En la placa se puede encontrar un fondo hemorragico e infiltracién leucocitaria
tomando en cuenta que una caracteristica del tumor es ser altamente
vascularizado al estar en constante friccion con el medio externo (Gonzalez, et al.,
2003).

Los tumores ulcerados poseen un alto contenido celular inflamatorio como
neutréfilos, macréfagos, linfocitos y otras células epiteliales contaminadas o en

fagocitosis de agentes bacterianos (Valenciano & Cowell, 2013) (Zinkl, 2009).



Como menciona Loyola (2014), la primera vez que la literatura toma referencia
sobre los subtipos celulares de este tumor es en 2003, debido a que algunos
autores reportaban ausencia de vacuolas o que estas tenian morfologia ovoide
con una mayor cantidad de citoplasma (caracteristica de malignidad) (Gaspar,
Amaral, Bassani-Silva, & Rocha, 2009). Relacionando a que el aspecto de las
células varia en los tipos de tumor ya sea primario o secundario y metastasico (Do
Amaral et al., 2007). Asi se lograron determinar tres patrones celulares especificos

de este tumor siendo:
2.1.3.1 TVT de Patron Linfocitoide

Se clasificaron de esta forma al ser tumores cuyo estudio citolégico revela al
menos un 60% de células redondas con citoplasma granular fino, de ndcleos mas
centralizados, redondeados y con mayor relacién ndcleo: citoplasma, muy similar a
la observada en linfocitos de la linea hemolinfatica (Figura 2) (Do Amaral, et al.,
2007; Sanchez Rojas, et al., 2017)

Figura 2. TVT de patron linfocitoide. Muestra citolégica en la que se observa
predominio de células redondas de citoplasma escaso y alta relacion nucleo:
citoplasma. Muestra 22. 40x. Diff Quick. Tomado de (Amaral et al., 2007).

2.1.3.2 TVT de Patréon Plasmocitoide
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Se le clasifica de esta manera cuando el 60% de las células que forman el
parénquima de la muestra son de forma ovoide con citoplasma abundante, en
comparacion al de la linea linfocitoide y con un nucleo excéntrico similar a los

plasmocitos (Figura 3) (Amaral, 2005; Sanchez Rojas, et al., 2017)

Figura 3. TVT de patron linfocitoide. Se observa predominio de células redondas
de escaso citoplasma vy alta relacién ndcleo: citoplasma. Tomado de (Amaral et al.,
2005).

2.1.3.2 TVT de Patron Mixto

Se los denomina de esta forma cuando se encuentra una poblacion mixta de
células semejantes a linfocitos y plasmocitos donde ninguno rebasa la mayoria del
campo de observacion microscopica (Figura 4) (Amaral, 2005; Do Amaral, et al.,
2007)
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Figura 4. TVT de patron Mixto. Se observa presencia de dos tipos morfologicos,
sin predominio de ninguno (flecha roja: célula tipo plasmocitoide; flecha azul:
célula tipo linfocitoide). Diff Quick (Objetivo x40).

Los investigadores de este tumor relacionan la linea plasmocitoide como un tumor

pequefio, mientras que la linea linfocitoide y mixta a tumores medianos y grandes
(Sanchez Rojas, et al., 2017).

2.1.4 Criterios de Malignidad Celular

2.1.4.1 Criterios neoplasicos

El estudio citolégico de neoplasias involucra el planteamiento y resolucion de
algunas interrogantes. Una de ellas es responder si la muestra examinada es
realmente una neoplasia, de qué tipo de celularidad esta compuesta y si presenta
un comportamiento benigno o maligno en base a caracteristicas denominadas
criterios de malignidad. Dichos criterios son alteraciones celulares no caudadas
por reacciones inflamatorias. Entre estas caracteristicas tenemos: criterios
nucleares y criterios celulares. (Fernandez, Jiménez de la Puerta, & Aguilar, 2003;

Fonseca et al., 2012).
Los criterios nucleares son:

- Anisocariosis: esta alteracion muestra una variacion en el tamafo de los
nacleos de las células alteradas de la muestra y pudiendo existir

polimorfismo representado por aumento en el numero de ndcleos y
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variaciones en la forma de los mismos (Fernandez, et al., 2003; Fonseca, et
al., 2012; Raskin & Meyer, 2015)

Macrocariosis: consiste en el aumento de tamafio del ndcleo tomando como
referencia el tamafio de los eritrocitos (6-8 micras) (Fernandez, et al., 2003;
Raskin & Meyer, 2015).

Binucleacion o multinuceacion: dos o mas nucleos dentro del citoplasma
celular, tratandose de una alteracion del ciclo normal de mitosis. A esta
caracteristica se le agrega la excepcion de los histiocitos ya que estos
pueden formar células gigantes multinucleadas, los megacariocitos y los
osteoclastos que poseen caracteristicas similares (Fernandez, et al., 2003;
Raskin & Meyer, 2015).

Incremento del patron de cromatina: consiste en la acumulacion grumosa
de cromatina por el incremento de ADN con dispersion periférica nuclear
(Fernandez, et al., 2003; Martins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015)

Figura 5. Criterios de malignidad nuclear: anisocitosis, anisocariosis Yy
macronucléolos en fibrosarcoma felino post-vacunal. Tomado de (Fernandez et al,

2003).

Incremento del volumen nucleolar: se refiere al incremento en tamafo

(>5micras) y numero con intensa basofilia.
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Las caracteristicas de malignidad que se le adicionan al TVT son referentes a la
cantidad de vacuolas que este posee y a la variacion del tamafio del nudcleo
(Sanchez Rojas, et al., 2017).
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Figura 6. Célula multinucleada con nucléolos prominentes en sarcoma felino. Se
logra observar la Binucleacion de esta célula y la condensacion heterogénea de la
cromatina. Tomado de (Fernandez et al, 2003).

Figura 7. Mitosis gigante atipica en sarcoma felino. En esta imagen se logra
apreciar una fase mitética de una célula tumoral Tomado de (Fernandez et al,
2003).
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Figura 8. Anisocitosis y anisocariosis, elevada celularidad y alta basofilia en
adenocarcinoma felino. Las flechas rojas indican células con nucleos de diferentes
tamafios, la flecha negra muestra heterogeneidad de la cromatina e hiper-

condensacion de nucléolos. Tomado de (Fernandez et al, 2003).

2.1.5 Otros métodos diagndésticos
Existen tres métodos diagnosticos para el TVT; estos son: citologia, histopatologia

e inmunohistoquimica.
2.1.5.1 Histopatologia

Esta es la técnica confirmatoria del diagndstico citoldégico, se observan células
grandes y redondeadas de origen mesenquimatoso, levemente ovaladas que a
menudo crecen en patron de filas en el estroma vascular formando un tejido
homogéneo con fibras reticulares que rodean pequefios grupos tumorales. El
citoplasma se observa levemente granulado y con vacuolas, mientras los nucleos
de estas células se encuentran incrementados de tamafio respecto al tamafio de
la célula. A esto se le adicionan caracteristicas o hallazgos como la anisocitosis
relacionada a los diferentes estadios de mitosis, ademas se pueden encontrar
infiltrados inflamatorios como linfocitos, macréfagos, neutrofilos y células
plasméticas (Gross, Ihrke, Walder, & Affolter, 2008; Martins, et al., 2005)
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Figura 9. Histopatologia del tumor venéreo transmisible. Laminas compactas de
células neopléasicas poliédricas, de nucleo grande, central e hipercromatico con
uno o dos grandes nucléolos y figuras de mitosis abundantes; estas células estan
rodeadas por un delicado estroma seudoacinar fibroso y vascularizado (40x).

Tomado de (Vergaray & Zuriza, 2006).
2.1.5.2 Inmunohistoquimica

La técnica utilizada para este tipo de estudio es la coloracibn de Regiones
Organizadas Nucleolares (NOR) con impregnacion de nitrato de plata (AgNOR)
gue permiten medir pardmetros biologicos referentes a la proliferacion celular del
tumor diferenciandolo en benigno y maligno, debido a que la velocidad de
desarrollo de un tumor es un factor importante en el curso clinico del cancer, al ser
un valor més alto el de AgNOR, se tiene un peor prondstico (Gross, et al., 2008;
Rodriguez, Perales, Chavera, & Diaz, 2010; Sanchez Rojas, et al., 2017)
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3. CAPITULO Ill METODOLOGIA

3.1 Ubicacion geogréfica del estudio

El estudio se llevé a cabo en las instalaciones de un laboratorio de diagnostico
histopatolégico veterinario, ubicado en la provincia de Pichincha, en la ciudad de
Quito. El jefe del servici6 posee una base de datos amplia sobre diagnostico

citolégico, histologico y del estudio de necropsias.
3.2 Caracteristicas de la muestra

3.2.1 Criterios de inclusion

Casos citopatolégicos de neoplasias correspondientes a TVT en caninos de la
base de datos virtual del laboratorio, diagnosticados durante el periodo 2016-
2017.

Laminillas de casos citopatolégicos de TVT en caninos de los afios 2016-2017 que
se encuentren disponibles y en buen estado de conservacién en la base de datos

fisica del laboratorio.

3.2.2 Criterios de exclusion

Casos citopatologicos, histopatologicos y necropsias de neoplasias no
correspondientes a TVT u otro tipo de procesos patolégicos en caninos en la
base de datos virtual del laboratorio, analizadas durante el periodo 2016-2017.
Laminillas de casos citopatol6gicos de TVT en caninos que no se encuentren
disponibles, estén mal conservadas o mal tefiidas, que se encuentren en la base

de datos fisica del laboratorio, correspondientes al periodo 2016-2017.
3.3 Materiales y Métodos

3.3.1 Materiales
En el anexo 6 se presentan de forma clara los materiales utilizados en este

estudio.
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3.4 Metodologia

Entre los meses de marzo a junio de 2018, en el laboratorio, se identificaron los
casos de diagnostico citolégico (reportes y laminillas de vidrio) positivos a TVT en
caninos mediante la revision de la base de datos virtual y fisica del periodo 2016-
2017.

3.4.1 Seleccion de placas de estudio citoldgico:

El universo de citologias estaba representado por un total de 1316 casos de
estudio citolégico, de los cuales se incluyeron 37 casos diagnosticados como
positivos a TVT canino desde enero de 2016 hasta noviembre de 2017, de los
cuales al aplicarse los criterios de inclusion y exclusién, sin predileccién o
exclusion por variables como edad, raza, sexo, ubicacion de la lesion o estado

reproductivo, terminaron siendo 24 casos para revision.

Estos casos fueron buscados en primera instancia en la base de datos informatica
del laboratorio, de ellas se obtuvieron los datos mas relevantes del caso: el
namero de caso, sexo, raza, edad y diagnéstico del paciente. Posteriormente, se
complemento la seleccion con las muestras almacenadas en el archivo fisico del
laboratorio comprobando su existencia y conservacion en la bodega, de este
proceso se descartaron 13 casos debido a que algunos de ellos no se
encontraban en el almacén, unos no habian sido tefidos de forma adecuada y
otros no tenian un método de conservacion adecuado al presentar
resquebrajaduras o imperfecciones que no se pudieron reparar, dejando un total

de 24 casos para revision.

3.4.2 Revision microscoOpica citolégica y valoracién de criterios de
malignidad.

Posterior a la seleccion de las laminillas de estudio citolégico de los casos
positivos a TVT y a su revisibn de estado de conservacion, se procedié a la
revision microscopica (Microscopio OLYMPUS CX31, I.C.T, S.L., Barcelona,
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Espafia, 2005) con los objetivos 4x, 10x y 40x. En dicha evaluacién se tomaron
caracteristicas morfologicas claras de este tumor, estas fueron la fenotipificacion
de la linea celular del tumor y la caracterizacion de los criterios de malignidad

celulares, incluyendo a este ultimo el nivel de vacuolizacion de las células.

En el TVT hay que realizar algunas consideraciones para su revision, en este
estudio se tomaron casos correspondientes a tres tipos de tomas de muestras
citolégicas: puncién por aguja fina (n=14), hisopados (n=6) e improntas (n=4) de
las zonas afectadas, por lo que es normal tener fondos claros hemorragicos con
abundante exfoliacibn de células escamosas, o en el caso de Ulceras e
infecciones, la presencia de agentes inflamatorios como neutrofilos, macréfagos
(histiocitos), linfocitos y plasmocitos, que pueden encontrarse fagocitando

bacterias u otros agentes infecciosos.

Después se procedi6 a la revision del fenotipo de cada muestra, este
procedimiento determina la linea celular predominante en el tumor como ya se
explicé en el marco tedrico; estas neoplasias pueden pertenecer a las lineas
linfocitoide, plasmocitoide y/o mixta, estas fueron determinadas evaluando la

poblacién celular de cada laminilla, descrita segun la linea que predomine (=259%).

La evaluacion de caracteristicas de malignidad de los tumores se realizé
evaluando los siguientes criterios celulares y nucleares en base a los criterios de
malignidad considerados por Meinkoth, Cowell y Tyler (2007) y adaptados en el
estudio de Olivera (2013), tomando las caracteristicas mas representativas

correspondientes a este tumor:
3.4.2.1 Caracteristicas celulares:

- Anisocitosis: corresponde a la variabilidad de los tamafios de las células, se
deben tomar consideraciones en procesos inflamatorios, debido a que estos
alteraran las caracteristicas normales de la célula, especialmente su

citoplasma. En base a la variabilidad del tamafio de las células, se califica
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como ausente, discreta, moderada o severa anisocitosis (Cowell, 2017;
Martins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015).

Pleomorfismo: referente a la variabilidad de formas celulares encontradas
en la muestra, este contempla variaciones en la cantidad de citoplasma de
un grupo de células, el nivel de exfoliacion y su nivel de diferenciacion
celular con el tejido de referencia. En base a las caracteristicas observadas
se determina pleomorfismo ausente, discreto, moderado o severo
pleomorfismo (Cowell, 2017; Martins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015).
Vacuolas intracitoplasmaticas: se refiere a la cantidad de vacuolas que se
encuentran dentro de las células neoplasicas, esta puede estar ausente,
discreta, moderada o severa anisocariosis (Cowell, 2017; Martins, et al.,
2005; Raskin & Meyer, 2015).

Inflamacion (neutrofilia): referente a la cantidad de neutrdfilos variablemente
degenerados que se encuentren en la muestra se evalla como ausente,

discreta, moderada o severa inflamacion.

3.4.2.2 Caracteristicas nucleares:

Anisocariosis: evalla la variacion de los tamafios de los nucleos de las
células, dependiendo de la diferencia de los tamafios de los nicleos se los
refiere como ausente, discreta, moderada o severa anisocariosis (Cowell,
2017; Martins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015).

Multinucleaciones: esta caracteristica evalla la cantidad de células que
poseen dos 0 mas ndcleos en su citoplasma y se le califica como ausente,
discreta, moderada o severa cantidad de multinucleaciones (Cowell, 2017;
Martins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015).

Incremento de mitosis y figuras mitGticas anormales: caracteristica que se
refiere a la cantidad de mitosis y sus variaciones tomadas de 10 campos
aleatorios observados con el objetivo 40x en poblaciones celulares

elevadas o evaluando la muestra completa en citologias con células
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escasas. A esta se la categoriz6 como ausente, discreta, moderada o
severa (Cowell, 2017; Matrtins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015).

- Moldeado nuclear: este criterio evalia la consolidacion de dos o mas
células que se encuentran adyacentes (Cowell, 2017; Martins, et al., 2005;
Raskin & Meyer, 2015).

- Nucléolo angular: se refiere a la marcacion evidente del nucléolo de estas
células y se describe como leve, ausente, discreto, moderado o severo
(Cowell, 2017; Matrtins, et al., 2005; Raskin & Meyer, 2015)..

3.5 Andlisis estadistico

3.5.1 Correlacion de variables y fenotipo.

Para analizar los resultados relacionados a los datos clinicos (edad, raza y sexo),
fenotipo celular y caracteristicas de malignidad, se utilizé en principio estadistica
descriptiva. Para la correlacion de cada una de las variables con las lineas
celulares del tumor, se realizaron tablas de asociacién, posterior a ello se manejé
una prueba estadistica basada en X?, con un nivel de significancia del 5%, para
establecer la existencia o0 no de una relacién entre cada variable con los tipos
celulares del tumor, para ello, se emple6 el programa IBM-SPSS (x86-64 y

Maquina virtual Java, Estados Unidos,).

Para realizar este andlisis, se colocan las variables individualmente en una hoja de
celdas generada por el programa, en dicha hoja se ingresan todos los resultados
correspondientes a los resultados obtenidos en la revision de laminillas e informes
diagnésticos. Posterior a ello se seleccidna el analisis estadistico que se busque
realizar, en este caso una tabla cruzada que correlacione las varialbes y determine
mediante el estudio estadistico X2 la existencia o no una relacion entre las

mismas.
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4. CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION.
4.1 Resultados.

Al revisar los fenotipos de los casos de TVT mediante estadistica descriptiva, se
determind una mayor frecuencia de presentacion de la linea celular plasmocitoide
(n=11/24, 46%) seguido de la linea linfocitoide (n=7/24, 29%) y por ultimo el tipo
mixto (n=6/24, 25%) (Figura 10).
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Figura 10. Porcentajes de presentacion de cada linea celular de TVT
diagnosticado por citologia en los afios 2016-2017.

Los hallazgos referidos a la linea plasmocitoide presentan muestras altamente
pobladas de células, a excepcidbn de un caso que presentd una poblacion
moderada y tres de escasa cantidad de células (Figura 11 y Anexo 5), sin tomar

en consideracion la forma de toma de muestra.
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Figura 11. TVT de linea plasmocitoide (muestra P16-541). Esta muestra presenta
una mayor cantidad de células de aspecto plasmocitoide, ademas se observa
anisocariosis, anisocitosis y algunos neutréfilos variablemente degenerados.
Técnica de microscopia de luz, aumento 40x. Tincién Diff Quick.

La linea linfocitoide presenté cuatro (48%) casos con poblaciones celulares
abundantes, dos casos (29%) con poblaciones moderadas y uno con celularidad

escasa (Figura 12, Anexo 5).
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Figura 12. TVT de linea linfocitoide (muestra P16-1234). Esta muestra presenta
una mayor cantidad de células de aspecto linfocitoide, ademas se observa
anisocariosis, anisocitosis, vacuolas intracitoplasmaticas, y escasa cantidad de
linfocitos y plasmocitos. Técnica de microscopia de luz, aumento 40x. Tincion Diff
Quick.

La mayoria de los casos que presentaron una morfologia mixta estuvieron
representados por poblaciones celulares elevadas (n=3/6, 50%), 2 casos

presentaron escasa celularidad y uno moderada (Figura 13).
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Figura 13.TVT de linea mixta (muestra P17-1838). Esta muestra presenta una
cantidad similar de células de aspecto linfocitoide y plasmocitoide, ademas se
observa anisocariosis, vacuolas intracitoplasmaticas, y escasa cantidad de
linfocitos y plasmocitos. Técnica de microscopia de luz, aumento 40x. Tincién Diff
Quick.

Se determiné que no existe una correlacién entre las variables Edad-Fenotipo
(P>0.05), incluyendo los rangos de edad establecidos y los fenotipos celulares
estudiados (Tabla 1). El rango de edad de 4 a 7 afios es el que mayor cantidad de
casos mostrg, presentando el fenotipo mixto como el que mas se presenta (Anexo
1y Figura 14). Con respecto a Raza-Fenotipo, también se determiné que no existe
una relacion de variables (P>0.05), la raza mestiza fue la que mayor cantidad de
casos presenta (n=14/24, 58%) con un predominio de presentacion de la linea
plasmocitoide en 8 (Anexo 2 y Figura 15). El Fenotipo-Sexo mostro tampoco tener
una relacién significativa (P>0.05), la mayor cantidad de casos presentados fue en
machos (16), con una mayor presentacion de lineas celulares mixtas (6) (Anexo 3
y Figura 16).
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Tabla de hallazgos relacionados a edad, sexo y raza de casos de perros positivos

TVT en los afios 2016-2017.
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Figura 14. Relacion de lineas celulares de TVT y la variable de rangos de edad
presentados en el estudio.
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Figura 15. Relacion de lineas celulares de TVT y la variable razas de perros
presentadas en el estudio.
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Figura 16. Relacion de lineas celulares de TVT y la variable sexo del estudio.

La evaluacion de las caracteristicas de malignidad se realiz6 en base de
estadistica descriptiva y han sido descritas en nameros relativos. Se observo
anisocitosis (Figura 17) en 24 (100%) de casos, con valoracion discreta en 15
(63%), moderada en 4 (17%) y severa en 5 (20%), estos ultimos con mayor
presentacion en la linea mixta. El pleomorfismo presentd iguales caracteristicas
gue la anisocitosis. La anisocariosis (Figura 17) se presentd en los 24 (100%)
casos, este criterio presentd una valoracion discreta en 14 (58%), 6 (25%)
moderados y 4 (17%) severos. Se encontraron multinucleaciones (Figura 28) en
23 (99%) de los cuales la 12 (52%) fue categorizada discreta y 11 (48%)
moderada. Las figuras mitéticas atipicas (Figura 19) se encontraron en 22 (90%),
la presentacion discreta fue la mayormente encontrada con 16 (72.73%), seguida
por 5 (22.73%) casos severos y 1 moderado (4.55%). Se encontraron 23 (98.83%)
casos que presentaron moldeado nuclear (Figura 20), con una presentacion
discreta en 20 (87%) y 3 (13%) moderadas. Nucléolos angulares evidentes (Figura
18) se encontraron en 18 (75%), con 14 discretos (78%), 3 (17%) moderados y 1
(5.56%) severo. Por ultimo, se observé vacuolizacion (Figuras 20 y 21) en los 24

(100%) casos con un predominio en las lineas mixta y plasmocitoide, con la mayor
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presentacion de los casos discretos en 12 (50%), 7 (29%) moderados y 5 (21%)

de severos (Tabla 2).
Tabla 2.

Distribucién de muestras entre la malignidad. (Modificado de Raskin & Meyer,
2015).

Criterio Ausente Discreto Moderado Severo

Fenotipo celular PLMPLMPLMPLM

Criterios celulares (n=24)

Inflamacion 2 4 - 7 21 1 1 - 1-1
Anisocitosis - - - 67 2 4 - - 2 - 3
Pleomorfismo - - - 67 2 4 - - 2 - 3

.
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'
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Vacuolas intracitoplasmaticas

Criterios nucleares (n=24)

Anisocariosis 2 - 25-14 7 3 - - -
Multinucleaciones 1 - - 6 33 4 4 3 - - -
Figuras mitéticas 121 1- - 9 4 4 -11
Moldeado nuclear - - - 3-6 77 - 1--
Nucléolo angular 4 - 2 4 74 2 - - 1- -

Nota (P=plasmocitoide, L=linfocitoide, M=mixto)
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Los casos de tipo plasmocitoide mostraron en su mayoria poblaciones celulares
con posiciones nucleares excéntricas y mayor cantidad de citoplasma. Otros
resultados con respecto a esta linea celular muestran que la mayoria presentan
escasa inflamacion. Este fenotipo mostré un pleomorfismo discreto a moderado,
sin embargo, también se encontraron dos casos con una variabilidad de tamafios

mas marcada, ademas de una mayor presencia de vacuolas intracitoplasmaticas.

La morfologia del fenotipo linfocitoide estuvo caracterizada por un pleomorfismo
discreto, para células que presentaban un ndcleo central y con escaso citoplasma.
Ademas este tipo de celularidad presentd una vacuolizacién discreta, a excepcion

de un caso que resulto ser moderada.

La linea celular mixta presento un pleomorfismo mas marcado (4/6) y una
presentacion vacuolar indistinta, es decir, algunos presentaban mayor o menor

cantidad de vacuolas que los demas.
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Figura 17. Nucléolos evidentes-Nucléolo angular-Anisocitosis-Anisocariosis (P17-
1381). Se observan dos nucléolos evidentes (flecha verde) en células de variable
tamafio celular y nuclear, ademas en una de ellas se observa la formacion de dos
nucléolos (flecha roja). Técnica de microscopia de luz, aumento 40x. Tincion Diff
Quick.
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Figura 18. Multinuceacion y Binucleacién (P17-1381). Se observan dos células
gue presentan una binucleacion y una multinucleacién (flechas rojas). Técnica de
microscopia de luz, aumento 40x. Tincién Diff Quick.
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Figura 19. Mitosis atipicas (P16-545). Se aprecian dos figuras mitéticas atipicas
(flechas verdes) en una muestra de TVT de linea plasmocitoide. B (P17-1137). Se
observan dos figuras mitéticas (flechas verdes) en una muestra de TVT de linea
linfocitoide. Técnica de microscopia de luz, aumento 40x. Tincion Diff Quick.

Figura 20. Vacuolas intracitoplasmaticas - Moldeado nuclear (P17-1357). Se
muestran células compactadas (flecha roja) y células con variable cantidad de
vacuolas intracitoplasmaticas. Técnica de microscopia de luz, aumento 40x.
Tincion Diff Quick.
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Figura 21. Vacuolas intracitoplasmaticas (P17-545). Elevada cantidad de vacuolas
intracitoplasméticas acompafiadas de caracteristicas de anisocitosis Yy
anisocariosis. Técnica de microscopia de luz, aumento 40x. Tincion Diff Quick.

Los resultados obtenidos de los 24 casos de TVT revisados, muestran que 8
pacientes eran hembras (33%) y 16 eran machos (67%). La edad de los animales
se encontraba en el rango de 1-12 afios de edad, el rango de mayor afectacion se
encontrd entre 4 y 7 afios (50%). La mayor cantidad de perros afectados fueron
mestizos (58%), por otro lado, los animales de raza (42%) (Golden Retriever 4%,
Boxer 8%, Labrador 13% y Husky 17%) (Figura 10).

4.2 Discusion.

El presente estudio tuvo como resultados la obtencion de 24 casos positivos de
TVT en el periodo de dos afios, en dichos afios los pacientes mayormente
afectados fueron machos, de raza mestiza, jévenes que se encontraban en los
rangos de edad entre 4 y 7 afos. Los criterios de malignidad evaluados fueron:
anisocitosis, pleomorfismo, anisocariosis, mitosis atipicas, Vvacuolizacion,
moldeado nuclear, nucléolo angular y multinucleaciones. Dichos criterios se
presentaron en la mayoria de casos diagnosticados; sin embargo, se tomé en
consideracion que muchas de las muestras presentaban celularidad moderadas,
ademas se ha categorizado a este tumor como una neoplasia relativamente

benigna.
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Los estudios realizados en Brasil por do Oliveira y de Amaral (2013 & 2007); y la
investigacion de Pacheco en México (2003) mostraron las distintas realidades de

presentacion de este tumor en los diferentes entornos.

El estudio llevado a cabo en México demostré que la edad es un factor de riesgo
con respecto a la presentacién de esta neoplasia. Por otro lado, los estudios
realizados en Brasil muestran una relacion no significante en la edad de
presentacion, sin embargo, muestran una coincidencia, con la presente
investigacion, al mostrar que la mayor cantidad de pacientes padecen de este
tumor en los rangos de edad entre 4-7 afos (de Oliveira Lima, et al., 2013; Do
Amaral, et al., 2007; Ortega-Pacheco, et al., 2003).

En todos los estudios mencionados previamente se demostré que ningdn sexo
esta dispuesto a la presentacién del tumor, sin embargo, sin embargo, tanto en
Brasil como en México se presenté una mayor cantidad de casos en hembras,
mientras que la presente investigacion mostré una mayor afeccién de los machos
(de Oliveira Lima, et al., 2013; Do Amaral, et al., 2007; Ortega-Pacheco, et al.,
2003).

En esta investigacion, como en la de Oliveira (2013) y de Amaral (2007), se
demostré que no existe una relacién significativa entre la raza y el TVT, no
obstante, la raza que se ve mayormente afectada es la mestiza. México no realiz6
una investigacion con respecto a la raza de los pacientes (Ortega-Pacheco, et al.,
2003).

El estudio guiado por Pacheco (2003) no evalué las caracteristicas de malignidad
de este tumor o su relacion con sus fenotipos. Amaral (2007) y Oliveira (2013) por
otra parte, apoyados por sus gobiernos autbnomos provinciales, estandarizaron
criterios evaluables de este tumor y utilizaron la prueba estadistica Kruskal Wallis
para determinar la relacion que estas tienen con los fenotipos del tumor, estudio

gue no se pudo llevar a cabo en esta investigacion.
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Los resultados obtenidos por Gonzales (2000), demuestran caracteristicas
citolégicas similares a las obtenidas en este estudio. Poblaciones celulares
elevadas, con células que poseian nucleos con cromatina densa, nucléolos
evidentes, ademas de muestras que presentaban elevada inflamacion de tipo
neutrofilica y linfoplasmocitaria. Sin embargo, en este tiempo aun no se le
prestaba importancia al fenotipo celular del tumor, por lo que no fue incluido dentro

de las caracteristicas morfolégicas estudiadas.

Lima (2016) obtuvo resultados en 20 perros que demostraron que la linea
plasmocitoide es la de mayor presentacion con un 45% de pacientes, seguida por
un 30% de linfocitoide y 25% mixtos. De igual manera en este estudio se

establecieron caracteristicas similares.

Debido al tiempo dispuesto para la realizacion de este estudio, se vio obligado a
omitir los examenes histopatoldgicos debido a que se tomaron casos previamente
diagnosticados y de forma retrospectiva, mismos que no poseian un estudio de
confirmacién. Citando las conclusiones del estudio de Amaral (2007), la citologia
es un método sencillo de realizar que permite la distincion de los fenotipos
celulares sin la necesidad de ocupar equipos costosos, sin embargo para
establecer las caracteristicas de malignidad y ser mas precisos con la morfologia
del tumor se tienen que realizar estudios histopatolégicos e inmunohistoquimicos

con el fin de identificar las estirpes resistentes a antibioticoterapia.

Con relacion a los criterios de malignidad, estudios inmunohistoquimicos de
Regiones Organizadoras Nucleolares Argénticas (AgNORs) son de gran utilidad
para determinar los criterios de relacion nudcleo-nucleélo. Tal es el caso de la
investigacion realizada en Peru por Rodriguez y su equipo en 2010, en el cual a
través de esta técnica se comprobo la presencia en las células neoplasicas del
Tumor Venéreo Transmisible canino con mayor presentacion en el nucleo. Los
AgNORs indican mayor comportamiento maligno de las células del tumor a

medida que estos incrementan en el muestreo realizado.
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4.3Limitantes.

- Se optd por realizar un estudio de tipo retrospectivo debido a que no se
tenia una certeza de la cantidad de pacientes que pudiesen presentarse en
3 meses.

- La informacion existente sobre este tumor en este entorno es relativamente
baja, debido a que este es el primer estudio que revisa la relacion entre
caracteristicas de malignidad celular y variables como edad. raza y sexo
con los fenotipos que presenta esta neoplasia.
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5. CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones.
El examen citopatolégico es un estudio diagndstico que permite realizar la
caracterizacion de patrones morfologicos y criterios de malignidad de este tumor

sin necesidad de recurrir a un estudio histopatolégico o de inmunohistoquimica.

Se tomaron 37 casos positivos a TVT diagnosticados en el laboratorio en los afios
2016 y 2017, de las bases de datos fisica y virtual, de dichos casos se descartaron
13 casos al aplicar criterios de inclusion y exclusion dejando un total de 24 casos

para revision.

De los 24 casos revisados, se determino que el fenotipo o linea morfoldgica celular

del tumor de mayor presentacién fue el plasmocitoide.

Se observé también que la mayor cantidad de animales afectados corresponden a
machos que se encuentran en el rango de edad de 4 a 7 aflos y que son mestizos.

Se demostré que no existe una relacién entre edad, raza o sexo y los fenotipos

celulares de este tumor.

Se determinaron las caracteristicas de malignidad con mayor frecuencia de

presentacion en los pacientes del laboratorio.

5.2 Recomendaciones
Es importante realizar un estudio de este tipo de forma prospectiva, ademas de

realizar otros tipos de estudios complementarios como la inmunohistoquimica.

Se puede realizar este tipo de estudio en cualquier tumor, por lo que es
recomendable tomar en consideraciéon un futuro estudio con todos los tipos de
tumores epiteliales, mesenquimatosas y de células redondas, sin embargo hay

que valorar los tiempos en los que se llevaria a cabo dicho estudio.
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ANEXO 1. ANALISIS ESTADISTICO (X?) REALIZADO PARA ESTABLECER LA
RELACION ENTRE LAS LINEAS CELULARES DE TVT Y LAS EDADES DE LOS
PERROS POSITIVOS A TVT DIAGNOSTICADOS EN EL LABORATORIO EN EL
PERIODO 2016-2017.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
M FPaorcentaje M FPaorcentaje M FPaorcentaje
Fenotipo* Edad 24 100,0% ] 0,0% 24 100,0%

Fenotipo®edad tabulacion cruzada

Recuento
Edad (afios)
(0-3) (4-7) (8-=11) Total
Fenotipo  PFlasmocitoide K] 4 4 1
Linfocitoide 3 2 2 7
Mixto 0 5 1 6
Total G 11 7 24
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
“alor al (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 54443 4 245
Razon de verosimilitud 6,555 4 161
Asociacion lineal porlineal 005 1 945
M de casos validos 24

a. B casillas (88,9%)han esperado un recuento menorque 5. El recuento

minimo esperado es 1,50.



ANEXO 2. ANALISIS ESTADISTICO (X?) REALIZADO PARA ESTABLECER LA
RELACION ENTRE LAS LINEAS CELULARES DE TVT Y LAS RAZAS DE LOS
PERROS POSITIVOS A TVT DIAGNOSTICADOS EN EL LABORATORIO EN EL

PERIODO 2016-2017.
Resumen de procesamiento de casos
Casos
Valido Perdidos Total
M Paorcentaje M Porcentaje M Paorcentaje
fenotipo*raza 24 100,0% 0 0,0% 24 100,0%
fenotipo*raza tabulacion cruzada
Recuento
Raza
Mestizo Husky Bioxer labrador Golden Total
Fenotipo Plasmocitoide 8 1 1 1 H 11
Linfocitoide 3 1 1 2 H 7
Mixto 3 2 0 0 1 &
Total 14 4 2 3 1 24

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl [2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 8,256" 8 409
Razan deverosimilitud 8,700 8 350
Asociacion lineal por lineal 753 1 385
M decasos validos 24

a. 14 casillas (93,3%) han esperadoun recuento menor que 5. El

recuento minimo esperadoes 25



ANEXO 3. ANALISIS ESTADISTICO (X?) REALIZADO PARA ESTABLECER LA
RELACION ENTRE LAS LINEAS CELULARES DE TVT Y LOS SEXOS DE LOS
PERROS POSITIVOS A TVT DIAGNOSTICADOS EN EL LABORATORIO EN EL
PERIODO 2016-2017.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
WVilido Perdidos Total
M Porcentaje M Porcentaje M Parcentaje
fenotipo*sexo 24 100,0% 0 0,0% 24 100,0%
fenotipo*sexo tabulacidn cruzada
Recuento
Sexo
lMacho Hembra Total
Fenotipo Plasmocitoide 5 il 11
Linfocitoide & 2 7
Mixto & 0 &
Total 16 a 24
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintatica
Walor gl (2 caras)
Chi-cuadradode Pearson g 200° 2 07
Razan deverosimilitud 7019 2 030
Asociacion lineal por lineal 5074 1 024
M decasos validos 24

a. 5 casillas(83,3%) han esperadoun recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 2,00.



ANEXO 4. TABLA EXPORTADA DE EXCEL QUE MUESTRA LOS RESULTADOS
GENERALES DE LA BUSQUEDA DE INFORMACION DE LOS CASOS
POSITIVOS A TVT DE LA BASE DE DATOS VIRTUAL DEL LABORATORIO.

TABLA RESUMEN DE HALLAZGOS Y DATOS

N de placa - |Raza - |Eda ~ | Género |~ |Linea celular del tumor o
P1E-220 Huzky lafio  [Hembra Plazmocitoide
P1E-545 Mestiza Bafios |Hembra Plasmocitoide
P17-084 Mexztiza 4 afios [Hembra Plazmocitoide
P16-1061 Eaner 3 anos |[Macho Linfocitaide
P17-541 Mestiza 4 afios |Hembra Plasmocitoide
P17-1290 Mexztiza 2 afios [Hembra Linfocitoide
P17-1731 IMestiza 12 afoz | Hembra Plasmocitoide
PIE-7ES Mestizo Safos [Macho Plasmocitoide
P1E-1067 Mesztizo 4 afios [ Macho Linfocitoide
F16-1234 IMestizo 4 afios [ Macho Linfocitaide
P17-022 Mesztizo 5 afos [Macho Plazmocitoide
P17-1053 Giolden Fetrieve| 4 anos | Macho Minta
P17-1357 Husky fanos [Macho Linfocitaide
P17-1412 Husky 4 afios [Macho Mixto
FP17-1267 Mesztizo 5 afos [Macho Minta
FI17-1134 Labrador lafio  [Machao Linfocitaide
P17-1381 Eoxer flafios [ Macho Plazmocitoide
P17-1137 Labrador 2 afos [Macho Linfocitoide
F17-1563 Mestizo dafios |Macho Mixto
P17-1723 Labrador 3afos [Macho Plazmocitoide
P17-1832 Mesztizo 7 afos [Macho Minta
F17-454 Mestizo 3afios [Macho Plasmocitoide
P16-631 Huzku 8 afios [Hembra Linfocitoide
P17-132 Meztiza 10 afod Hembra Plazmocitoide
Edades 12 Machos 16
21 Hembras g
33
4 "B Raza
54 16,67 Huzky: d
558,33 Mestizo: 14
T 5,33 Bower 2
g3 4 163 Golden Retriever: 1
3 12,505 Labrador: 3
101
1171
1271
Edad de mavor presentacion 4 afios
Edad média mawar de presentacior 3-5 afos La edad promedio de presentacidn £
Rango 1-12 afios 1-1-2-3-3-3-4-4-4-4-4-4-4-4-5-C
Edad media de menar presentacion 3-12 afos
Edad de no presentacion G afios

Euisten mas machos afectados

Larazamas afectadaresulta ser mestiza de los cuales loz mas afectados zon los machos

MOEF
S50E M
SDEL

63,70
33,50

2M-2H
gr-6H
M

3mM

5,25

4 moda



ANEXO 5. TABLA EXPORTADA DE EXCEL QUE MUESTRA LOS RESULTADOS
DEL ESTUDIO CITOLOGICO DE LA BUSQUEDA DE INFORMACION DE LOS
CASOS POSITIVOS A TVT DE LA BASE DE DATOS VIRTUAL Y FISICA DEL
LABORATORIO.

HALLAZGEDS HICROSCOFPICOS litarinr ds maliquidd
Cal
ular
Colularidad pflamacid| Fasds Glarario - Huclearss

Hudarads
ErcarsfHR

B Severa
Hudarada
ErcaraffAurcants
Cantaminads

Tipm ds tumar
Flarmozitoide

= BardfilaFratiice

Flarmuozikadic

LinFosikoide

Flarmozitaide

Linfositoide

M (W [w|ufu| = Hemmrragice

Linfosikoide

x LinFosikoide

Flarmuozikaide

= Flarmozitaide

Flarmuosiyoide

Flarmuositoide

x |Flarmozitoide
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ANEXO 6. MATERIALES
De campo

- Ninguno
De laboratorio

- Reportes diagnosticos con su correspondiente laminilla de estudio
citopatolégico.

De oficina

- Computadora de escritorio.
- Marcadores y rotuladores.
- Esferograficos.

- Cuaderno de apuntes.
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