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Resumen

El presente estudio busca correlacionar la presencia de neoplasias y €l ordenamiento cromosdémico en perros con aproximacion al
prondstico. Se disefié una investigacion experimental, prospectiva de corte transversal en el laboratorio de genéticay genémica
«Golberd Hognes» de la clinica veterinaria «Clini-Vet». El procesamiento citogenético convencional fue en medio de cultivo PB-
MAX™ el bandeo GTG y €l reporte con ISCN segiin el Committee for the Standardized Karyotype of the Dog. De siete pacientes
evaluados, 71,4% presentaron neoplasias malignas, e 84,8 % de pacientes con neoformaciones presentaron alteraciones
cromosomicas, € 14,2% presenté cariotipo normal, el 28,6 % correspondieron a neoformaciones benignas y el 28,6 % de
pacientes presentaron més de un tipo diferente de neoplasias durante su vida. La aberracion cromosomica de mayor aparicién fue
la trisomia (57,1%), seguido de dos heterocromatinas constitutivas (28,5%), deleciones terminales (14,2%) y cromosomas en
anillo (14,2%); todos los pacientes del estudio estuvieron vivos durante el periodo (2015-2016). Este estudio citogenético permite
la determinaci6n de aberraciones cromosdmicasy es una herramienta prondstica.
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Abstract

This study aims to correlate the presence of neoplasms and the chromosomal arrangement in dogs with an approach to the
prognosis. An experimental, cross-sectional prospective study was designed in the laboratory of genetics and genomics "Golberd
Hognes» of veterinary clinic "Clini-Vet". Conventional cytogenetic processing was done in culture medium PB-MAX™, GTG
banding and the report with ISCN according to the Committee for the Standardized Karyotype of the Dog. From seven evaluated
patients, 71.4% had malignant neoplasms, 84.8% of patients with neoplasms had chromosomal abnormalities, 14.2% showed
normal karyotypes, 28.6% had benign neoplasms and 28.6% of patients had more than one different type of neoplasm during their
lifetime. The chromosomal aberration with the higher occurrence was trisomy (57.1%), followed by two constitutive
heterochromatin (28.5%), terminal deletions (14.2%) and ring chromosomes (14.2%). All patients were alive during the study
period (2015-2016). This cytogenetic study allows the determination of chromosomal aberrations and it is a predicted tool.

Key words. cytogenetic analysis, veterinary oncology, canine chromosome, neoplasm.

I ntroduccién

En la actualidad el abordaje de los problemas oncol 6gicos en caninos ha mejorado con respecto a décadas anteriores,
debido ala disponibilidad de pruebas de laboratorio, imégenes, asi como e aumento de investigaciones y preparacion
de los profesional es en esta rama de la medicina veterinaria.

El cancer es el crecimiento celular desordenado caracterizado por una excesiva proliferacion del tejido sin aparente
relacion con las demandas fisioldgicas de un organismo implicado. El cancer se origina por la acumulacion de
desarreglos genéticos y epigenéticos dentro de la célula, acompafiado de una progresiva pérdida de regulacion del
crecimiento celular (1). El cancer es el mayor problema de salud en perros y gatos. Se calcula que uno de cada cuatro
perros morira de cancer o alguna enfermedad relacionada a esta patologia (2, 3).
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Algunas razas de perro han sido asociadas a tipos especificos de tumores, como el boyero de Berna (histiocitosis
sistémica maligna) y el Lobero irlandés (osteosarcoma); otros como el boxer, el Golden Retriever y el rotwiller estan
asociados con mayor riesgo de tumores en general. Esta observacion presenta, asimismo, importantes implicaciones
genéticas, sugiriendo que lo que sucede en algunas razas puede ser similar al raro sindrome Li-Fraumeni humano, en
€l una mutacién de lalinea germinal en un gen supresor de tumores (P53) resulta en predisposicién hereditaria a sufrir
determinadas formas de cancer (4). Las caracteristicas que estas enfermedades presentan son el crecimiento
descontrolado y la proliferacion de células huésped, con poca diferenciacion celular, frecuentemente en detrimento del
hospedador.

Es asi que en la busqueda de |a estatidificacion de la enfermedad neoplésica, intentamos también aproximarnos al
conocimiento de la carga genética del paciente, mediante el uso de la citogenética veterinaria como una manera de
aumentar el porcentgje de éxito en la emisién de un prondstico de acuerdo a tratamiento a realizar porque para
proponer un estadigje, tratamiento y estimacion del pronostico y sobrevida de los pacientes se depende de la
diferenciacion entre tumores malignos y benignos, generalmente en base a los siguientes criterios: invasion,
metéstasis, diferenciacion celular, rango de crecimiento tumoral, iniciacion, expansiony progresion (1).

Este estudio busca correlacionar la presencia de neoplasias y € ordenamiento cromosdémico de los pacientes en
mencién, aproximandonos a prondstico.

Materialesy Métodos

Se disefié una investigacion experimental, prospectiva de corte tranversal en el laboratorio de genética y gendémica
«Golberd Hognes» del departamento de diagndstico y laboratorio clinico, de la clinica veterinaria «Clini-Vet» en
Lima, Per(i. En base alos criterios de inclusion y exclusion establecidos, se seleccionaron Unicamente pacientes (Canis
lupus familiaris) con neoplasias, € tamafio muestral se determind con EPIDAT 4.1 (Xunta de Galicia, Espafnia)
considerando una sensibilidad de 0,95, una heterogeneidad de 50%, una prevalencia de 74% y una precision de 0,04.
Técnica de recoleccion de datos y procesamiento de la muestra:

El cultivo de sangre periférica para €l analisis cromosomico tuvo tres fases de procesamiento: la fase pre-analitica que
consistio en la recoleccion de sangre periférica (heparina sodica), almacenamiento y transporte de la muestra, las
cuales fueron procesadas frescas y en el menor tiempo posible, o amacenadas en refrigeracion por 2+1 horas como
maximo. La fase analitica comprende el cultivo, cosecha, bandeo y lectura de los preparados celulares. El cultivo
celular se realizd en PB-MAX™ Karyotyping Medium (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA)
manteniéndose en incubacion a 37+1°C por 96 horas (5).

La cosecha se realiz6 de manera convencional bajo la colchinizacion inicia (colcemid 0.1 ug/ml), hipotonizacion
(cloruro de potasio 0.075 M) y fijacién (fijador Carnoy). Para el bandeo y coloracién de los preparados cromosoémicos
se utilizd bandeo GTG con coloracién giemsa (Leishman’s stain). La lectura se realizd por microscopia de luz a 100X
para observar anormalidades cromosdmicas de acuerdo con a los ideogramas establecidos con patrones de bandas.
Finalmente, |a fase post-analitica comprendio el reporte de resultados mediante el sistema ISCN (International System
for Cytogenetics Nomenclature) articulado para reportes citogenético de animales domésticos por el Committee for the
Standar dized Karyotype of the Dog en 1994 (6). Asimismo, |os resultados entregados a los duefios de |os pacientes en
los tiempos estipulados (6-8)

Los datos fueron analizados utilizando IBM SPSS v21.0 (Armonk, USA) y Microsoft Excel para Windows (Redmond,
USA).

Resultadosy Discusion

De las evaluaciones en curso se han logrado obtener siete andlisis citogenéticos concluidos. Los hallazgos en pacientes
evaluados corresponden a trisomia del cromosoma 13 presente en varias neoplasias, como en la del linfoma donde es
considerado como factor de mejor prondstico (9). Asi mismo trisomia del cromosoma 18; 24 y cromosoma 2 en
anillo, delecion del cromosoma 1, translocaciones reciprocas balanceadas, entre otras (Tabla 1).

Los pacientes con neoplasias malignas fueron 71,4 %, el 84,8 % de pacientes con neoformaciones presentaron
alteraciones cromosomicas, el 14,2% presentd cariotipo normal, el 28,6 % correspondieron a neoformaciones benignas
y el 28,6 % de pacientes presentaron mas de un tipo diferente de neoplasias durante su vida.

La aberracion cromosdmica de mayor aparicion es la trisomia (57,1%), principalmente la del cromosoma 13, seguido
de dos heterocromatinas constitutivas (28,5%), delecionesterminales (14,2%) y cromosomas en anillo (14,2%); todos
los pacientes del estudio estuvieron vivos durante el periodo (2015-2016).

Dentro de las neoplasias observadas y correlacionadas con el cariotipo observamos: adenocarcinomas mamarios,
linfoma cutédneo, mastocitomas sarcoma oral de bajo grado, melanosarcoma, adenocarcinoma de glandulas de
hepatoides y casos de hiperplasia prostatica y mamaria, algunos individuos presentaron mas un tipo de tumor alo
largo de su vida. Todos estuvieron vivos en un periodo de seis meses a un afio post diagnéstico y evaluacion, es
importante sefialar que dos pacientes presentaron neoplasias con un cariotipo normal (Figura 1A) con una enfermedad
de comportamiento benigno y de mejor respuesta, corroborando el hecho de que a menores alteraciones
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cromosdmicas mejor prondstico, asi mismo las neoplasias pueden aparecer de manera espontanea sin necesidad de
alteracion genética previay por factores ambientales como virus, radiaciones, insecticidas, entre otros (10-12).

Tabla 1. Epitome de hallazgos citogenéticos

Paciente Edad Sexo Tipo detumor Alteracion
1. Maltes 8afios H adenocarcinoma mamario; mastocitomagrado 2 79, XX, +13,+r2
2. Goldenretriever 7afios H  CCT vegiga 80, XX,+18,+24
3. Goldenretriever 6afios H  Linfomaepiteliotropico 80, XX, +13, +18
4. Bealge 8aflos M Metaplasia escamosa prostética 79, XY ,+13, 1(10;18)
5. Pekines 5afios H  Quiste mamario 78, XX, 2gh++
6. Shi tzu 6afios M Sarcomaoral Bajo grado 78,XY
7. Mestizo 16afos M  Adenocarcinoma de hepatoides, Melanosarcoma: 78, del(1p), 13gh+

Figura 1. Estudio citogenético. A. Cariotipo 78, XX, 26gh+ obtenido mediante técnica de bandas GTG. B.
Cromosomas 13 de paciente con linfoma epiteliotropico (80, XX, +13, +18)
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Estas aberraciones cromosdmicas se correlacionan con otros parametros clinicos e histopatolégicos de un tipo
determinado de tumor. En ese sentido, las aberraciones recurrentes mas comunes son las ligadas al cromosoma 13, y
las ganancias genéticas (por translocaciones y adiciones) y finalmente las deleciones, resultados que coinciden con
diversos estudios (4, 7, 13). La evaluacion de las alteraciones del cromosoma 13 resultan significativas ya que los
datos ofrecen importante evidencia sobre la homologia del cromosoma 13 con las regiones HSA4 y HS8 humanos
relacionados con |os proto-oncogenes c-KIT y c-MY C implicados en el desarrollo y progresion carcinogénica (14).
Aungue el andlisis citogenético convencional de anomalias cromosémicas en neoplasias, se ve obstaculizada por €l
bajo indice mitético y la mala calidad de metafases, resulta en una herramienta diagnéstica accesible e inicial que
brinda aproximaciones del prondstico, de manera general, y sobrevida en especia de los pacientes (15, 16). En ese
sentido el impacto de los estudios citogenéticos proporcionan un mejor entendimiento de la biologia de la
tumorogénesis y permiten un mejor estadiaje, estimacion del prondstico y terapéutica (17).

Conclusiones

La importancia del estudio citogenético radica en conocer de manera aproximada el ordenamiento cromosdmico con
el posible desempefio genético del paciente ante el cancer, principalmente como herramienta prondstica, pero también
como herramienta terapéutica. Buscando una aproximacién a individualizar la terapia contra el cancer en caninos, se
esta desarrollando la citogenética veterinaria con gran precision clinico-cientifica que permita un mejor entendimiento
del cancer y paraladecision diagndstica- pronostica para el manegjo del paciente canino con neoplasia.
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