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RESUMEN

El mastocitoma cutaneo canino (MCT) es una de las neoplasias mas frecuentes en la especie
canina, con un comportamiento clinico altamente variable que dificulta el establecimiento de
un pronostico preciso. Este estudio tuvo como objetivo determinar la relacion entre las
caracteristicas histopatologicas y la expresion del marcador Ki-67 en mastocitomas cutaneos
de perros atendidos en clinicas veterinarias del canton Huaquillas, provincia de EI Oro,
Ecuador, a fin de aportar criterios prondsticos aplicables en contextos clinicos con recursos
limitados. Se analizaron 10 casos mediante técnicas histopatologicas y de inmunohistoquimica,
empleando la clasificacion de Kiupel y la cuantificacion del indice Ki-67. La tincion con
hematoxilina-eosina permitid clasificar el 50% de los tumores como de alto grado y el otro 50%
como de bajo grado, mientras que la tincion con Giemsa identificd un 60% de alto grado. Todos
los casos mostraron una expresion de Ki-67 inferior al 10,6%, con una media de 1,97%, lo que

indica baja actividad proliferativa y sugiere un pronéstico bioldégicamente favorable.

No se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre el grado histoldgico y el
indice Ki-67, ni con variables clinicas como sexo, raza, edad o localizacion anatémica del
tumor, aunque se observaron algunas tendencias interesantes que merecen ser estudiadas con
mayor profundidad. Estos hallazgos resaltan la utilidad del Ki-67 como herramienta diagndstica
complementaria, especialmente en la evaluacion de tumores malignos. Ademas, promueven su
incorporacion en la practica clinica veterinaria, sobre todo en regiones con acceso limitado a
métodos de diagnostico avanzados, mejorando asi la precision diagndstica y el tratamiento

oportuno.

Palabras clave: Mastocitoma canino, histopatologia, inmunohistoquimica, diagndstico

veterinario y prondstico clinico



ABSTRAC

Canine cutaneous mast cell tumors (CMT) are one of the most common neoplasms in dogs,
with highly variable clinical behavior that makes establishing a precise prognosis difficult. This
study aimed to determine the relationship between histopathological characteristics and Ki-67
marker expression in cutaneous mast cell tumors from dogs treated at veterinary clinics in
Huaquillas canton, EI Oro province, Ecuador, in order to provide prognostic criteria applicable
in clinical settings with limited resources. Ten cases were analyzed using histopathological and
immunohistochemical techniques, employing the Kiupel classification and quantification of the
Ki-67 index. Hematoxylin-eosin staining classified 50% of the tumors as high-grade and the
other 50% as low-grade, while Giemsa staining identified 60% as high-grade. All cases showed
Ki-67 expression below 10.6%, with a mean of 1.97%, indicating low proliferative activity and

suggesting a biologically favorable prognosis.

No statistically significant correlation was found between histological grade and the Ki-67
index, nor with clinical variables such as sex, breed, age, or anatomical location of the tumor,
although some interesting trends were observed that warrant further study. These findings
highlight the usefulness of Ki-67 as a complementary diagnostic tool, especially in the
evaluation of malignant tumors. Furthermore, they promote its incorporation into veterinary
clinical practice, especially in regions with limited access to advanced diagnostic methods, thus

improving diagnostic accuracy and timely treatment.

Keywords: Canine mastocytoma, histopathology, immunohistochemistry, veterinary diagnosis

and clinical prognosis



. INTRODUCCION

El mastocitoma cutaneo canino se destaca como una de las neoplasias mas comunes en perros,
caracterizado por su amplia variabilidad en comportamiento clinico. Este rango, que abarca
desde lesiones benignas hasta neoplasias altamente malignas y metastasicas, representa un
desafio significativo para los clinicos veterinarios al momento de establecer prondsticos
confiables y disefiar planes terapéuticos efectivos. EI MCT descrito como mastocitoma cutaneo
es una neoplasia cutanea que tiene como origen los mastocitos, este tipo de tumor es muy comin
en caninos y con menos frecuencia en felinos, esta ubicado principalmente en la piel de forma

cutanea o subcutanea y representa entre el 16 al 21% de los tumores cutaneos en perros.(1)

En Huaquillas, las restricciones en infraestructura, recursos econémicos y acceso a capacitacion
especializada han impedido la adopcion de estos avances. En consecuencia, las decisiones
clinicas suelen basarse exclusivamente en evaluaciones histopatoldgicas tradicionales, que,
aunque fundamentales, pueden ser insuficientes para determinar el verdadero potencial maligno
del tumor y su impacto en el bienestar de los pacientes. Ademas, la ausencia de estudios locales
que exploren la relacion entre las caracteristicas histopatolégicas y la expresion de Ki67 genera
una brecha en el conocimiento y limita el desarrollo de protocolos diagnosticos y terapéuticos
adaptados a las condiciones especificas de las clinicas veterinarias de Huaquillas. Esto no solo
reduce las posibilidades de establecer un prondstico preciso, sino que también compromete la
calidad de vida de los pacientes caninos afectados, asi como la confianza de sus propietarios en
los tratamientos ofrecidos. Ante esta realidad, surge la necesidad de investigar como la
evaluacion conjunta de las caracteristicas histopatoldgicas y la expresion del biomarcador Ki67
puede contribuir a la prediccién del pronéstico de mastocitomas cutdneos en caninos en esta
region, considerando las limitaciones existentes. Este estudio pretende sentar las bases para una
practica clinica mas informada y efectiva, adaptada a las necesidades y recursos del contexto
local.(2)

En las clinicas veterinarias del canton Huaquillas, provincia de EI Oro, Ecuador, el manejo de
casos de mastocitomas cutaneos se complica debido a las limitaciones en el acceso a
herramientas diagndsticas avanzadas que permiten correlacionar de manera precisa las
caracteristicas histopatolédgicas del tumor con marcadores moleculares como Ki67, un indicador
de clave de proliferacion celular. A pesar de los avances globales en oncologia veterinaria,
existe una brecha significativa en la integracion de biomarcadores prondsticos, como Ki67, en

la préctica clinica diaria en esta region. Esto se traduce en decisiones clinicas basadas



principalmente en evaluaciones histopatologicas tradicionales, que, si bien son valiosas, pueden
no captar completamente la agresividad del tumor ni predecir su evolucion con exactitud.
Ademas, la falta de estudios especificos en el contexto local sobre la evaluacién entre las
caracteristicas histopatoldgicas y la expresion de Ki67 dificulta la generacion de protocolos
estandarizados y adaptados a las condiciones y recursos de las clinicas veterinarias de
Huaquillas. Esto limita las oportunidades para mejorar el pronostico y la calidad de vida de los

pacientes caninos afectados.(3)

En el canton Huaquillas, provincia de ElI Oro, Ecuador, las clinicas veterinarias enfrentan
limitaciones notables en el acceso a herramientas diagnosticas avanzadas que permiten una
evaluacion integral de los mastocitomas cutaneos. La calificacion entre las caracteristicas
histopatoldgicas y la expresion de marcadores de proliferacion celular como Ki-67 no es una
practica rutinaria debido a restricciones en infraestructura, recursos econémicos y capacitacion
especializada. La ausencia de estudios especificos en este contexto local exacerba la
problemaética, ya que impide la generacion de protocolos diagndsticos y terapéuticos adaptados
a las condiciones y necesidades de la region. Esto conduce a que las decisiones clinicas se basan
principalmente en evaluaciones histopatoldgicas tradicionales, las cuales, aunque valiosas,
pueden ser insuficientes para capturar la complejidad y agresividad del tumor, limitando la

eficacia de las intervenciones terapéuticas.(4)



1.1. OBJETIVOS

1.1.1. Objetivo general
Establecer el prondstico de mastocitomas cutaneos en caninos mediante la relacion
entre las caracteristicas histopatoldgicas y la expresion del marcador de
proliferacion celular Ki-67, en pacientes atendidos en clinicas veterinarias del

canton Huaquillas.

1.1.2. Obijetivos especificos

v’ Determinar el grado de malignidad de los mastocitomas cutaneos caninos
segun la clasificacion propuesta por M. Kiupel.

v Medir la expresion del marcador Ki-67 en células de mastocitomas cutaneos
caninos utilizando técnicas inmunohistoquimicas, para establecer un indice
de proliferacion que permita la comparacion entre muestras.

v Relacionar la expresion del marcador Ki-67 con el grado de malignidad
histopatoldgico de los mastocitomas cutaneos caninos, para establecer su

relacion con el prondstico de vida.



. MARCO TEORICO
1.2.Neoplasias

Las neoplasias se describen como un proceso en el que las células que contiene un tejido o un
organo se multiplican de formal anormal o excesiva de forma auténoma, lo que resulta en la
formacion de una masa bien diferenciada que se conoce con el nombre de tumor que puede o

no ser maligno.(5)

1.2.1. Neoplasias cutaneas

Los tumores en la piel en la actualidad son casos que llegan a la clinica diaria, frecuentemente
se establecen tumores benignos de prondstico favorable, sin embargo no se puede descartar la
posibilidad de que se traten de neoplasias malignas para asi poder diagnosticar y tratar la
enfermedad a tiempo. Los principales origenes de tumores de piel son por células epiteliales,
redondas, mesenquimales, melanociticas que son las que conforman las capas de la piel. Los
signos clinicos van a variar de acuerdo al tipo tumoral, la longitud de la lesion que cause v el
comportamiento bioldgico. Las neoplasias en piel benignas crecen de forma lenta y uniforme
al contrario de las neoplasias malignas que desencadenan varios procesos como inflamaciones,
tienen una rapida evolucién, invaden otras estructuras e incluso provocan metastasis para otros

tejidos y 6rganos.(6)

1.2.1.1.Neoplasias de células redondas
Al microscopio estas neoplasias son compuestas por células que tienen forma oval o redonda,
son individuales, no se adhieren entre ellas, ni con otras estructuras, es por esto que tienen gran
capacidad de exfoliacién, por ende cuando se realiza citologia como método de diagndstico se
consigue ver gran cantidad de ellas. En el tejido cutaneo y subcutdneo macroscopicamente
tienden a formar nodulos. Los tumores de células redondas que se encuentran con mas
frecuencia son los linfomas, plasmocitomas, histocitomas, mastocitomas y tumor venéreo

transmisible.(7)

1.2.1.2. Mastocitoma o tumor de células cebadas (MCT)
El MCT descrito como mastocitoma cutaneo es una neoplasia cutanea que tiene como origen
los mastocitos, este tipo de tumor es muy comun en caninos y con menos frecuencia en felinos,
esta ubicado principalmente en la piel de forma cutéanea o subcuténea y representa entre el 16
al 21% de los tumores cutaneos en perros y en felinos se da un porcentaje de 15%. El

mastocitoma tiene probabilidad del 10 al 95% y ser altamente metastasico. Se puede presentar
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a cualquier edad pero se ha encontrado en la mayoria de casos en pacientes de 9 afios en adelante

sin distincion de sexo.(8)

Estas neoplasias en su gran mayoria se encuentran en piel, su origen es en la dermis hasta el
tejido subcutaneo y otros se encuentran en visceras. Las partes del cuerpo mas afectadas son la
region perianal y el tronco, en menos frecuencia en extremidades, en cabeza y cuello, se los

observa como masas Unicas.(9)

1.2.2. Morfologia de los Mastocitos

Al observar los mastocitos en el microscopio electrénico, se pueden ver microvellosidades o
pliegues ondulados en su superficie celular. Estas células tienen pocas mitocondrias, asi como
también cortos perfiles de reticulo endoplasmatico; y una gran cantidad de ribosomas libres. Su
interior puede presentar distintos patrones como cristalino, homogéneo, particulado, hilachado
0 una combinacién de varios. Ademas de los granulos, el citoplasma contiene estructuras
conocidas como cuerpos lipidicos, que no estan rodeadas por membranas. Los mastocitos son
células redondas que miden aproximadamente 20 micrones de didmetro y pueden medir tres

veces mas que un neutrofilo.(10)

1.2.3. Etiologia

Segun ciertos estudios se han encontrado que las razas que tienen mayor predisposicion
genética a desarrollar mastocitomas son los labradores retriever, boxer, bulldog, y el golden
retriever. Establecieron que la predisposicion genética se relaciona con ciertas mutaciones en
genes especificos, por ejemplo el proto-oncogén c-KIT, que codifica para el receptor de tirosina
quinasa que es importante en la proliferacion y supervivencia de células de origen mastociticas.
Por lo tanto se puede establecer que estos tumores se da mas en perros de razas puras, asi cComo
también se establece que no tiene predileccion de sexo, se puede dar tanto en hembras como en
machos, también se ha encontrado estos tipos de tumores en perros jovenes, sin embargo la
etiologia es incierta y se considera multifactorial ya que varias autores tienen sospecha que sea
de origen viral que tienden a ser afectados los animales con su sistema inmunoldgico deprimido

y han encontrado una relacion con lesiones a nivel de la piel. (11)



1.2.4. Signos clinicos

Su presentacion clinica es muy variable, lo que hace que su pronostico sea mas dificil. Se ven
lesiones edematosas, eritematosas, ulceradas, unas que crecen rapido que otras. También
pueden generarse signos paraneoplasicos y haber una reaccién inflamatoria. Los caninos que
presentan estas neoplasias tienen signos gastrointestinales que se dan dado que las células
mastociticas tienen granulos que contienen proteasas, histamina y heparina que tienen

naturaleza proinflamatoria.(12)

Se caracteriza por presentarse neoformaciones de color rojo, se encuentran en la dermis, no
estan encapsuladas y su tamario flucta entre 1 a 30 cm de didmetro, puede ser maltiple o no,
al tacto son de consistencia firme y en algunos casos se ubican también en el tejido subcutaneo

y en el musculo.(13)

En los pulmones y en el sistema gastrointestinal es donde mayormente se encuentran los
mastocitos, por otro lado también se encuentran en el tejido subcutaneo y en la dermis donde
son mas propensos a que se realice una carcinogénesis. Los tumores que tienen un lento
crecimiento tienden a tener un mejor pronaostico, sin embargo los que se encuentran en la region
perineal e inguinal son mas agresivos. Como signos clinicos encontramos la linfadenopatia,
esplenomegalia y hepatomagalia, también puede darse derrames pleurales y peritoneales. La
mastocitosis diseminada va a lesionar como primera instancia al bazo, higado, la médula y los

ganglios linfaticos.(14)

1.2.5. Diagnostico

1.2.5.1.Citologia
Se define como un examen donde se evalta la morfologia de las células aisladas o de células
en grupo, tiene como objetivo definir la patogenia de un tejido afectado y asi poderlo diferenciar

de un tejido normal.(15)

La citologia en la gran mayoria de casos nos ayuda a ver si se trata de nodulos inflamatorios o
neoplasicos, también permite saber el tipo de inflamacién o neoplasia ya sea de células
redondas, epiteliales o fusiformes; y en el caso de ser una neoplasia nos da informacion si es un
tumor benigno o maligno segun los criterios de malignidad. En pocas ocasiones nos puede dar

un diagndstico concreto en cuanto a la enfermedad.(5)



1.2.5.2.Puncion Aspiracién con Aguja Fina (PAAF)
Se cataloga como el més sencillo de los métodos diagnosticos, se la puede usar en neoplasias
externas como a érganos internos, liquidos de cavidades corporales, incluso se puede aplicar a
lesiones de hueso. Se lo realiza introduciendo una aguja de calibre 21 a 25 del largo correcto,
se coloca con una jeringa de 2 a 5 cm, se realiza presion negativa y se redirige laagujade 3a 4
veces evitando que tenga contacto con sangre o algun liquido que pueda aumentar el contenido,
la presidn negativa que se ejercid debe ser soltada antes de sacar la aguja de la neoplasia, se
aspira el aire y se coloca la muestra en un portaobjeto de vidrio previamente limpio y marcado.
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Figura 1: Técnica de la toma de muestra con aspiracion.(17)

1.2.5.3.Técnica de impresion
Esta técnica se basa en acercar una ldmina de vidrio (portaobjeto) a la lesion y mantener
presionado, asi también sirve para tejidos obtenidos por medio de una biopsia quirtrgica antes
de ser colocados en formal al 10%. Se destaca que si hay una reaccion de inflamacion

secundaria a la lesién ya no seria una buena muestra.(18)

1.2.5.3.1. Biopsia
La biopsia proporciona informacion precisa sobre la extension de un tumor, su grado,
agresividad y margenes quirdrgicos, lo que facilita la eleccion del protocolo terapéutico méas
adecuado. Asi mismo, el uso de técnicas de diagndstico molecular en la muestra de biopsia
ayuda a identificar con mayor exactitud el origen y las caracteristicas de tejidos que no se

distinguen claramente en un estudio anatomopatol6gico convencional.(19)

1.2.5.4. Histopatologia
La histopatologia es necesaria para comprobar el resultado que previamente nos dio la citologia
con la presencia de mastocitos en la epidermis y la dermis profunda, detectando asi la presencia
7



de una neoplasia. Este examen nos aporta un sistema que clasifica al tumor segun las
caracteristicas de la célula, de acuerdo a los criterios de malignidad como el grado de
anisocariosis, el nimero de granulocitos en el citoplasma, las s mitéticas. El pronostico y el
tratamiento para el paciente seran en torno a la evaluacion de la placa histopatoldgica. (20)

Unas de las ventajas que tiene el examen histopatoldgico es que nos permite analizar los
margenes quirdrgicos y también cuan comprometidos estan con los ganglios linfaticos y vasos
sanguineos; como desventajas se destacan que es mas invasiva, ya que se necesita sedar al
paciente, se necesita mas cantidad de muestra y también tiene mayor valor econémico, ademas

que se requiere de mas tiempo.(21)

En la histopatologia con la tincién de hematoxilina y eosina los granulos no se ven con
facilidad, es por esto que se deben usar otro tipo de tinciones como azul de metileno, giemsa y
azul de toluidina, que nos ayudard a observar de mejor forma la granulacion del mastocito
porque estas tinciones tienen mayor afinidad con los proteoglicanos que contienen.(22)

S
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Figura 2: Mastocitoma cutaneo canino de bajo grado, se observa tejido tegumentario de
dermis con un infiltrado que predominan células redondas a ovaladas con abundantes
granulos baséfilos compatibles con mastocitos.

Fuente: El Autor



1.2.5.5. Inmunohistoquimica
Se define como objetivos especificos de la inmunohistoquimica reconocer los antigenos,
clasificar e identificar las células especificas en la poblacion celular ya sea homogénea o
heterogénea. Para poder observar el complejo formado por el antigeno y el anticuerpo, es
necesario agregar un cromogeno vinculado al anticuerpo junto con una enzima, lo que permite
visualizarlo posteriormente con un microscopio. Esta técnica se puede usar como ayuda
diagndstica para tumores que no tienen diferenciacion para determinar la raiz de la metastasis.
La determinacién del inmunofenotipo de las células neoplésicas se lleva a cabo por la
identificacion de receptores celulares y moléculas asociadas con el avance del tumor, lo que
representa factores clave en el prondstico y prediccion. Los métodos inmunohistoquimicos
aplicados a c-kit y triptasa demostraron ser altamente especificos para identificar mastocitos
neoplésicos y para evaluar el prondstico de los mastocitomas de grado Il. Mas all4 de su
relevancia en el diagnostico de este tumor, el receptor Kit es fundamental para determinar el

prondstico en pacientes con mastocitoma.(23)

Figura 3: Se observan multiples células marrones con ndcleo excéntrico y citoplasma
granular, caracteristico de mastocitos tefiidos por el marcador ki-67.

Fuente: El Autor



1.2.5.6. Otras Técnicas Diagnosticas en Mastocitomas

1.2.5.6.1. Imégenes diagnosticas

1.2.5.6.1.1. Radiografias

La toma de rayos x en el térax ademas de proporcionar evidencia de una imagen de neoplasia,
nos brinda mayor informacion en cuanto a alteraciones secundarias, como un colapso pulmonar,
una efusion pleural y metastasis en los huesos. Aunque los mastocitomas no metastatizan
regularmente a los pulmones, cuando lo hacen se presentan infiltraciones intersticiales difusas
que tienen nddulos discretos. Y es asi como se determina importante las radiografias toracicas
en pacientes gerontes para descartar enfermedades secundarias que podrian causar
complicaciones en la anestesia en caso de que sea necesario un procedimiento quirtrgico

invasivo.(24)

1.2.5.7.Caracteristicas Histopatoldgicas del Mastocitoma Canino

1.2.5.7.1. Grado tumoral

Patnaik

Para valorar el grado en el que se encuentra el tumor debe evaluarse la invasion del tumor,
celularidad, indice mitético y morfologia de la célula, de esta manera se pueden clasificar los
tumores en grados I, 11 Y 111. Segun el sistema Patnaik el tumor de grado | es menos agresivo y
su tratamiento puede ser solo quirdrgico, el grado 11 también se puede tratar con cirugia, ademas
de tener una moderada malignidad y tiene amplios margenes de extirpacion, dado que tiene mas
probabilidad de ser metastasico; y el tumor de grado I11 se lo cataloga como el mas agresivo y

con mayor frecuencia ocasiona metastasis.(25)

Segun la literatura se clasifica tumor de grado Il cuando el tumor cutaneo alcanza la infiltracion
en el tejido subcutaneo. Los caninos que tienen mastocitoma subcutaneo tienden a tener mayor

tiempo de vida que los perros que tienen MCT cutaneo.(26)
Kiupel

El sistema de clasificacion que sugiere Kiupel respalda que el nivel alto y en nivel bajo, se
relaciona mas con el prondstico propuesto por el sistema Patnaik de grados I, 11 Y I1l. Los

mastocitomas cutaneos de alto grado se caracterizaron por tener alto niUmero de mitosis y
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alteraciones en el nucleo y asi mismo un mayor grado de riesgo de metastasis, mientras que los

de bajo grado presentaron un prondéstico favorable.(27)

Un matocitoma de grado alto se establece cuando se encuentran por lo menos uno de los
hallazgos que se mencionara: 7 0 mas s mitoticas, 3 0 mas células que no sean normales ya sea
que estén segmentadas o su forma sea irregular, 3 0 méas células multinucleadas, todos estos
parametros medidos en 10 campos de alto aumento. Asi como también la presencia de
cariomegalia.(28)

1.2.5.7.2. Indice mitético

Para obtener el indice mit6tico se debe observar 10 campos de aumento en 400x en la zona
donde el tumor tenga mayor nimero de mitosis, este proceso debe reportar como un recuento
mitdtico, no como un indice mitético. En los MCT el recuento mitético se convierte en un factor
clave para el prondstico, ya que un valor entre 0 y 5 sefiala un pronoéstico favorable y un recuento
de 6 0 mas mitosis da como resultado un prondstico desfavorable independientemente del grado

histoldgico que tenga el tumor.(29)

Un recuento mitotico no se debe establecer como el Unico factor que determina el prondstico,

ya que el 30% de los MCT de grado alto tienen un recuento mitético bajo.(30)

1.2.5.7.3. Infiltracion

Los tumores que son bien diferenciados tienen menor del 10% en tasa metastasica y los tumores
gue no esta bien diferenciados tienen una tasa de metastasis mas alta, que esta entre el 55 y el
96%. La mayoria de los mastocitomas desarrollan metastasis en los ganglios linfaticos locales,
luego al bazo, higado y otros drganos; no es muy comun que afecten a los pulmones. (31)

1.2.5.7.4. Marcador molecular Ki67

Ki67 es un anticuerpo monoclonal que es capaz de detectar un antigeno nuclear en las células
que entran en el ciclo celular, en las fases G1, S, G2, mitosis, excepto en la GO. Y es asi como
permite la deteccién inmunohistoquimica de las células que terminan su ciclo y la expresion

que se obtiene representa una media directa de la fraccion del tejido que esta en crecimiento.(32)

La cuantificacion de la expresion del marcador Ki-67 se realiza evaluando 500 mastocitos

distribuidos en cinco campos de observacion con aumento de 400X. El resultado se obtiene a
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partir del promedio de las células que presentan inmunomarcacion positiva. Un valor superior
al 10,6% se considera indicativo de un pronoéstico desfavorable, mientras que valores inferiores

a este umbral se asocian con un pronostico favorable.(33)

1.2.5.8. Pronostico en Mastocitomas Cutaneos

1.2.5.8.1. Grado histologico

Luego de la cirugia de extirpacion la tasa de supervivencia a 4 afios es del 93% para el grado |,
del 44% para el grado 11 y del 6% para el grado 3. En cuanto a la presentacion de la metastasis
tiene una frecuencia menor al 10% para el grado I, del 30 al 40% para el grado 1l y del 55 al
96% para el grado Ill. En cuanto al grado Il para un diagnostico preciso al usar el marcador
celular Ki-67 los MCT con indice por debajo del 10% presentan un 85 a 90% de tasa de
supervivencia a los 2 afios de la intervencion quirdrgica y los de indice superior al 10% a los 2

afios marcan una tasa de supervivencia del 25 al 30%.(34)

1.2.5.8.2. Localizacién

Se destaca que la localizacion anatdmica del tumor esté relacionada con el grado, ya que los
que se encuentran en la cabeza, la cola, el torax y las extremidades son en porcentajes mayores
al 80% son de grado bajo y de grado alto los que se encuentran en el area inguinal, la zona

perianal y del escroto.(28)

1.2.5.8.3. Estadio clinico

El Estadio | demarca que existe una afeccion en la dermis pero no afecta a los nddulos
regionales, en el 11 ya existe una afeccion de la dermis que si afecta a los nddulos regionales,
mientras que en el estadio I11 ya hay un tumor dérmico multiple con o sin afectacion en ganglios

yen el IV es sistémico y ya hay metastasis.(35)

1.2.5.9. TRATAMIENTO

1.2.5.9.1. Quirurgico

En muchos casos se toma como primera eleccion un tratamiento en el que se realice un
procedimiento quirdrgico en masas cutaneas, dado que en tumores benignos significaria la cura

del mismo ya que son tumores bien diferenciados. En otros casos puede ser que la cirugia de
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extirpacion no sea el método mas adecuado debido a altos grados de malignidad o también de
las formas que tienen para diseminarse, dado esto se deberia implementar otros tratamientos

gue completen una terapia.(36)
Margenes quirurgicos recomendados segun el grado histolégico del mastocitoma canino.

La literatura veterinaria establece que los margenes quirargicos para el tratamiento de
mastocitomas caninos deben ajustarse al grado histolégico del tumor. En el caso de los
mastocitomas de Grado I, se recomienda una reseccion con margenes lateralesde 1 a2 cmy un
plano fascial en profundidad. Para los de Grado Il, se sugiere una reseccion con margenes
laterales de 2 cm, manteniendo también el plano fascial en profundidad. Finalmente, en los
mastocitomas de Grado I11, se recomienda una reseccion con margenes laterales de 3 cm y un

plano fascial en profundidad, dada su mayor agresividad y mayor riesgo de recurrencia.(37)

1.2.5.9.2. Radioterapia

La radioterapia se puede usar como terapéutica para tumores irresecables, asi como también
estd indicado como terapia adyuvante después de la intervencion quirdrgica para extirpacion
del tumor. Los efectos secundarios de esta terapia pueden llevar al paciente a tener anorexia y
por ende a causar debilidad en el paciente. Otras de las reacciones que puede darse de forma
agua son las estomatitis, glositis y dafio del tejido tisular que puede darse de 7 a 14 dias luego
del tratamiento.(38)

1.2.5.9.3. Terapia sistémica

Las medicinas mas usadas en la quimioterapia de este tumor son la vimblastina y la lomustina,
las mismas que son generalmente usadas solas o combinadas con prednisona. Se ha
implementado un protocolo que combina el toceranib, vinblastina y prednisona, donde se

describe que fue exitoso para tratamientos de tumores de alto grado.(39)

Es importante una terapia de apoyo que ayude a contrarrestar las complicaciones frecuentes
producidas por la histamina, para esto se debe usar farmacos antagonistas de los receptores H1
como la difenhidramina y prometazina; asi como también antagonistas de los receptores H2

como la cimetidina y la ranitidina.(40)
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I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1. Materiales

Para la ejecucion del estudio, se emplearon los siguientes materiales y equipos:

o Muestras bioldgicas: Tejidos de mastocitomas cutaneos obtenidos mediante biopsias

de pacientes caninos atendidos en clinicas veterinarias del canton Huaquillas.

Formalina al 10% para la fijacion de tejidos.
Frascos tapa ancha de diferentes tamarios.
Hojas de bisturi.

Cassette de biopsias.

Etiquetas para muestras

NN N N R

Ficha de informacién de la muestra.
e Equipos de laboratorio:

v" Microscopio 6ptico con camara para captura de imagenes.

v Laptop.

3.2. Métodos

3.2.1. Lugar del estudio

El estudio se llevé a cabo en clinicas veterinarias del canton Huaquillas, provincia de El Oro,
Ecuador con las coordenadas 3°28'30.8" S 80°13.85" O. Huaquillas es una ciudad fronteriza con
Per(, caracterizada por una economia basada en el comercio y actividades agropecuarias. El
acceso a servicios veterinarios en la zona es variado, con clinicas que ofrecen atencion bésica

y especializada.
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3.2.2. Disefio del estudio

El estudio es de tipo observacional, transversal, analitico y prospectivo. Se analizaron
mastocitomas cutaneos caninos y luego se estableci6 la relacidn entre la expresion de Ki-67 y
el grado histopatolégico de malignidad.

Es observacional porque las variables se miden en su condicién natural.
Es transversal porque sé6lo se tomé una sola medicién en unidades de estudio.

Es analitico porque tiene mas de dos variables

RN NERN

Es prospectivo porque recolecta los datos y planifica la medicion de las variables del

tumor.

3.2.3. Variables de estudio

Las variables consideradas son:

v Variable independiente: localizacion anatémica del tumor.
v Variables de interviniente: Edad, raza, sexo.
v" Variable dependiente: Expresion del marcador Ki-67 y grado histopatoldgico del

mastocitoma segun la clasificacion de Kiupel.

3.2.4. Analisis de datos

Los datos obtenidos fueron procesados con el software IBM SPSS Statistics. Se emplearon las

siguientes pruebas estadisticas:

« Anadlisis descriptivo: Distribucion de frecuencias y tendencia central (moda).

e Pruebas de hipoétesis: Prueba chi-cuadrado de Pearson para conocer si existe 0 no
asociacion entre las categorias de las variables objeto de estudio.

e Pruebas de comparacion: Chi-cuadradro de Pearson para conocer si existe 0 no
asociacion entre las categorias de las variables objeto de estudio. Con previa valoracion

de tablas de contingencia.

Los resultados fueron presentados en gréaficos y tablas comparativas.
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3.2.5. Universo y Muestra

El universo del estudio estuvo compuesto por 10 casos diagnosticados con mastocitomas
cutdneos en las clinicas veterinarias del canton Huaquillas. Se selecciond una muestra no
probabilistica por conveniencia, basado en los siguientes criterios: la disponibilidad de biopsias,

la autorizacion de los propietarios y la historia clinica otorgada por las clinicas.

3.2.5.1. Instrumentos de medicion y escalas utilizadas

« Histopatologia: Se emple6 la clasificacion de Kiupel para determinar el grado de
malignidad del mastocitoma.
e Inmunohistoquimica: Se evalud la expresion de Ki-67 mediante el porcentaje de

células positivas en un campo de alta magnificacion (400X).
v Escala de medicion:

o Ki-67 pronostico malo: >10,6 % de células positivas.

o Ki-67 favorable: <10,6 % de células positivas.

Los datos obtenidos fueron validados por doble observacion y anélisis digital para minimizar

sesgos en la interpretacion.

3.2.5.2. Protocolo de Analisis de muestras

a) Las muestras de tejido tumoral fueron procesadas en el laboratorio de microscopia
en colaboracion con el Centro de Diagnostico Veterinario del Sur CEDIVETS.

b) Las placas portaobjeto fueron observadas con la cdmara del microscopio Nikon
eclipse E200 y cAmara Mshot MS60.

c) Se observo la placa utilizando lentes oculares de 10x y lentes objetivos de 4x, 10x
y 40x seco, alcanzando un aumento total de 400x para el analisis detallado de la
morfologia celular.

d) Se realiz6 la toma de imagenes con la camara Mshot MS60.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS.

4.1.1. Grado de malignidad de los mastocitomas segun la clasificacion de Kiupel

Para determinar el grado de malignidad de los mastocitomas cutaneos caninos, se utilizo la
clasificacion propuesta por M. Kiupel mediante dos técnicas de tincion histologica:
hematoxilina-eosina (H&E) y Giemsa. Con la tincion H&E se observé una distribucion
equitativa, donde 5 de los 10 casos (50%) fueron clasificados como tumores de alto grado y los
otros 5 (50%) como de bajo grado. En cambio, con la tincion Giemsa se identifico un mayor
porcentaje de casos de alto grado, representando el 60% (6 de 10), frente al 40% de bajo grado
(4 de 10). Esta diferencia sugiere que Giemsa podria resaltar con mayor precisién ciertas
caracteristicas citoldgicas relacionadas con la agresividad tumoral. Al analizar la asociacién
entre el grado histologico y variables clinicas como la raza y el sexo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. En el caso del sexo, aunque numéricamente hubo
mas casos de alto grado en machos, el anlisis de chi-cuadrado no evidencié una relacion
significativa (p = 0.490 para H&E y p = 0.260 para Giemsa). De igual manera, no se observé
una asociacion entre la raza y el grado histolégico (p = 0.333 y p = 0.189, respectivamente).
Estos resultados indican que, en esta muestra, ni el sexo ni la raza fueron determinantes en la

malignidad histoldgica de los tumores.
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Figura 8: Mastocitoma de bajo grado en tincion HyE.
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Tabla 1: Distribucion del Grado Histoldgico de Mastocitomas en Caninos

Vali
do

Grado_histoldgico_hye

Frecuencia = Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Alto 5 50,0 50,0 50,0
Bajo 5 50,0 50,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Grafico circular Recuento de Grado_histologico_hye

Grado_histolégico_hye

M Alta
MEajo

Figura 9: Representacion grafica de recuento de grado histol6gico en tincion HyE.
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Fgura 10: Mastocitoma de alto grado en tincién giemsa.

Figura 11: Mastocitoma de bajo grado con tincion giemsa.
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Tabla 2: Distribucion del Grado Histolégico Giemsa en Mastocitomas

Grado_histolégico_Giemsa
Frecue Porcentaje ~ Porcentaje ~ Porcentaje

ncia valido acumulado
Vali Alto 6 60,0 60,0 60,0
do Bajo 4 40,0 40,0 100,0
Total 10 100,0 100,0

Grafico circular Recuento de Grado_histolégico_Giemsa

Grado_histologico_Giemsa

M Alto
M Bajo

Figura 12: Representacion grafica de recuento de grado histolégico en tincion Giemsa.

4.1.2. Expresion del marcador Ki-67 en los mastocitomas cutaneos

Para evaluar el indice de proliferacion celular, se midi6 la expresién del marcador Ki-67
mediante técnicas inmunohistoquimicas. Los resultados mostraron que todos los casos
presentaron niveles de Ki-67 por debajo del umbral del 10,6%, que en la literatura se considera
como indicativo de mal prondstico. El rango de expresion se ubico entre 0,0% y 3,8%, con una
media de 1,97% y una mediana de 1,8%. Estos valores reflejan una baja actividad proliferativa
en las células tumorales analizadas, lo cual sugiere un prondstico mas favorable desde el punto
de vista bioldgico. Incluso los tumores clasificados como de alto grado histoldgico presentaron
bajos niveles de Ki-67, lo que podria indicar una menor agresividad en términos de crecimiento
celular. Este hallazgo es relevante en contextos clinicos donde se requiere establecer un
prondstico complementario al analisis histopatologico tradicional, especialmente en entornos

con recursos limitados como las clinicas veterinarias del canton Huaquillas.
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Figura 13: Imagen de corte histologico tefiido con inmunohistoquimica para Ki-67. Se
observa tincién nuclear positiva (color marrén), indicando actividad proliferativa en el tejido
evaluado. La tincién azul corresponde al contraste con hematoxilina, que marca todos los
nucleos celulares.
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Figura 14: Control positivo de inmunomarcacion para Ki-67: expresion nuclear intensa en
tejido altamente proliferativo.
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Tabla 3: Estadisticos Descriptivos del indice Mitdtico Ki67 en Mastocitomas

Estadisticos
Cuantificacion Ki67: indice mitotico

%
N Valido 10
Perdidos 0
Media 1,970
Error estandar de la ,3461
media
Mediana 1,800
Desv. Desviacion 1,0945
Varianza 1,198
Asimetria -,093
Curtosis ,065
Rango 3,8
Minimo ,0
Maximo 3,8
Percentiles 25 1,375
50 1,800
75 2,850

4.1.3. Relacion entre el indice Ki-67 y el grado histoldgico

Se investigd la posible relacion entre el indice de expresion del marcador Ki-67 y el grado
histolégico de los mastocitomas. Para ello se aplicé el coeficiente de correlacién de Spearman
entre ambas variables. En el caso del anélisis con H&E, se obtuvo un coeficiente rho de -0.349
con un valor de p = 0.323, mientras que con la tincion Giemsa el coeficiente fue de -0.214 con
un p = 0.553. Estos resultados indican que no existe una correlacion estadisticamente
significativa entre el grado histoldgico y el indice Ki-67. Sin embargo, se observé una tendencia
negativa en ambos casos, es decir, a mayor grado histoldgico, menor expresion de Ki-67, lo

cual resulta inusual y plantea interrogantes sobre la biologia de estos tumores.
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Tabla 4: Relacion entre Ki-67 y las tinciones histolégicas en mastocitomas caninos segun el
grado tumoral.

Relacion Tincién HyE Tincién HyE Tincién Tincién
Giemsa Giemsa
Bajo grado Alto grado Bajo grado Alto grado
Ki-67 favorable 5 5 4 6
Ki-67 pronostico 0 0 0 0
malo

Tabla 5: Correlacion de Spearman entre el Grado Histologico y la Cuantificacion Ki67 en
Mastocitomas.

Correlaciones
Grado_histolégico_  Cuantificacio

hye n Ki67:
indice
mitético %
Rho de Grado_histolégico_h  Coeficiente 1,000 -0,349
Spearma ye de
n correlacion
Sig. : 0,323
(bilateral)
N 10 10
Cuantificacion Ki67: ~ Coeficiente -0,349 1,000
indice mitotico % de
correlacion
Sig. 0,323
(bilateral)
N 10 10

4.1.4. Asociacion entre sexo y cuantificacion ki-67

Se analizé la asociacion entre el sexo de los caninos y la cuantificacion del indice mitotico Ki-
67 mediante el coeficiente de correlacion de Spearman, obteniéndose un valor de rho = -0,572
con un nivel de significancia bilateral de p = 0,084. Este resultado indica la existencia de una
correlacion negativa moderada, lo cual sugiere que, dentro de la muestra analizada, los machos
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tienden a presentar niveles mas altos de expresion del marcador Ki-67 en comparacion con las
hembras. Sin embargo, esta correlacion no alcanzé significancia estadistica (p > 0,05), por lo
que no se puede establecer una relacion concluyente entre ambas variables. No obstante, la
tendencia observada podria tener relevancia bioldgica y ser considerada como una linea de

investigacion en estudios futuros con un tamafio muestral mas amplio.

Tabla 6: Correlacion de Spearman entre la Cuantificacion Ki67 y el Sexo de los Caninos en
Mastocitomas.

Correlaciones

Cuantificacion Sexo de
Ki67: indice caninos
mitotico %
Rho de Cuantificacion Coeficiente de 1,000 -,572
Spearman Ki67: indice correlacion
mitotico % Sig. (bilateral) . ,084
N 10 10
Sexo de caninos Coeficiente de -,572 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,084 :
N 10 10

4.1.5. Asociacion entre raza y cuantificacion ki-67

Se evalu6 la posible asociacion entre las razas de los caninos y la cuantificacion del indice
mitético Ki-67 utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman. El anélisis arroj6 un valor
de rho = -0,419 con un valor de significancia bilateral de p = 0,228. Este resultado indica una
correlacion negativa débil a moderada, lo que podria sugerir que ciertas razas presentaron
menor actividad proliferativa tumoral en comparacion con otras. Sin embargo, esta correlacion
no fue estadisticamente significativa (p > 0,05), por lo que no se puede afirmar una relacion
directa entre la raza y la expresion del marcador Ki-67 en esta muestra. Es posible que la
diversidad racial y el reducido tamafio muestral influyan en esta falta de asociacion
significativa, lo que justifica la necesidad de estudios complementarios con mayor
representatividad racial.
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Tabla 7: Correlacion de Spearman entre la Cuantificacion Ki67 y las Razas de los Caninos
en Mastocitomas.

Correlaciones

Cuantificacion Razas de
Ki67: indice caninos
mitético %
Rho de Cuantificacion Coeficiente de 1,000 -,419
Spearman Ki67: indice correlacion
mitético % Sig. (bilateral) : 228
N 10 10
Razas de caninos Coeficiente de -,419 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,228 .
N 10 10

Grafico circular Recuento de Razas de caninos

10,00% [10,00%
1 1

Razas de
caninos

W Bulldog Francés
W Pithull
M Y orkshire Terrier
W Pug

Boston Terrier
M estiza

Husky Siberiano
M Golden Retrisver

Figura 15: Representacién grafica del recuento de razas en caninos.
4.1.6. Asociacion entre localizacion anatomica y cuantificacion Ki67ki 67.

Se analiz6 la asociacion entre la localizacion anatomica del mastocitoma y la cuantificacion del
indice mitético Ki-67 mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. El valor obtenido
fue rho =-0,113, con un nivel de significancia bilateral de p = 0,756. Este resultado indica una
correlacion negativa muy débil y ademas, estadisticamente no significativa (p > 0,05). Por tanto,
en la muestra analizada, no se encontrd evidencia de que la ubicacion anatomica del tumor

influya en la tasa de proliferacion celular evaluada por el marcador Ki-67.

27



Tabla 8: Correlacion de Spearman entre la Cuantificacion Ki67 y la Localizacién Anatomica
del Tumor en Mastocitomas.

Correlaciones

Cuantificacion Localizacion del

Ki67: indice tumor
mitotico % anatomicamente
Rho de Cuantificacion Coeficiente 1,000 -,113
Spearman  Ki67: indice de
mitotico % correlacion
Sig. ,756
(bilateral)
N 10 10
Localizacion del Coeficiente -,113 1,000
tumor de
anatdmicamente correlacion
Sig. ,756
(bilateral)
N 10 10
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Figura 16: Grafico con marcaciones de las localizaciones de los tumores.
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4.2.DISCUSION

El presente estudio se enfoco en establecer la relacion entre las caracteristicas histopatolégicas
de los mastocitomas cutaneos caninos y la expresion del marcador inmunohistoquimico Ki-67,
con el fin de aportar elementos prondsticos aplicables en contextos clinicos con recursos
limitados, como es el caso del canton Huaquillas. A pesar del reducido tamafio muestral, los
hallazgos obtenidos permiten generar reflexiones relevantes sobre la biologia tumoral de estas

neoplasias y sus implicaciones clinicas.

En cuanto a la clasificacion histopatoldgica, el analisis con hematoxilina-eosina (H&E) revel6
una distribucién equitativa entre tumores de alto y bajo grado (50%-50%), mientras que la
tincion con Giemsa mostré6 una mayor proporcion de tumores de alto grado (60%). Esta
diferencia sugiere que la tincion Giemsa podria ofrecer una mayor sensibilidad en la deteccion
de caracteristicas citologicas asociadas con malignidad segun lo expresado por London y
Seguin (22), tales como anisocariosis, s mitoticas atipicas o multinucleacién, como también ha
sido reportado en la literatura Otero et al. (20). Esta observacion es relevante, ya que en entornos
donde la inmunohistoquimica ain no es de uso cotidiano, una tincion mas precisa puede marcar

la diferencia en la toma de decisiones clinicas.

Respecto a la expresion del marcador Ki-67, los resultados fueron consistentes en todos los
casos analizados: el indice mitdtico fue inferior al umbral pronostico del 10,6%, con una media
general de 1,97%. Este hallazgo indica una baja tasa de proliferacién celular, lo que, en
principio, sugiere un pronostico méas favorable para los pacientes, incluso en aquellos tumores
clasificados histolégicamente como de alto grado como lo establece Briones et al., 2013. En el
presente estudio se observo una disociacion entre el grado histologico y la expresion del
marcador, ya que varios tumores de alto grado presentaron indices Ki-67 bajos. Esta
discordancia refuerza la afirmacion de Sledge et al, 1997 quienes sostienen que el
comportamiento biologico del mastocitoma canino no siempre puede predecirse de forma

precisa utilizando Unicamente la clasificacion histoldgica.

Por otro lado, el analisis de correlacion entre el indice Ki-67 y variables clinicas como el sexo,
la raza, la edad y la localizacion anatémica del tumor no arrojé asociaciones estadisticamente
significativas. No obstante, se observd una correlacion negativa moderada entre el sexo y la
expresion de Ki-67 (rho = -0,572; p = 0,084), indicando una tendencia a mayor proliferacion

en machos, aunque sin alcanzar significancia, esta informacién concuerda con la literatura
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expuesta por Saavedra y Brito, 2023 y establecen que los mastocitomas cutaneos caninos no

tiene predileccion de sexo.

En relacion con la raza, aunque se detectd una correlacion negativa débil (rho = -0,419), el
analisis no fue concluyente (p = 0,228). La literatura segun Cartagena, 2021 indica que algunas
razas como el Boxer, Labrador Retriever o Golden Retriever presentan mayor predisposicion
genética a desarrollar mastocitomas; sin embargo, en este estudio la diversidad racial y el
tamafio limitado de la muestra podrian haber influido en la falta de significancia estadistica. Es
probable que estudios con mayor representatividad y control genético puedan darnos mejores

conclusiones.

La localizacion anatomica tampoco mostro una asociacion significativa con el indice Ki-67 (rho
=-0,113; p = 0,756), a pesar de que investigaciones previas realizadas por Vicario y Naranjo,
2018 sefialan que los tumores ubicados en zonas como el escroto, la region perianal o inguinal
tienden a tener un comportajmiento mas agresivo. El bajo indice de Ki-67 en tumores
localizados en estas zonas en el presente estudio podria deberse a diferencias en la respuesta

inmunoldgica del huésped o limitaciones en la metodologia.

Finalmente, cabe resaltar que la ausencia de correlaciones estadisticamente significativas entre
las variables clinicas y el indice Ki-67 no invalida su utilidad prondstica. Al contrario, resalta
la necesidad de adoptar un enfoque multidimensional, donde la histopatologia, la
inmunohistoquimica y las caracteristicas clinicas se integren para brindar una valoracion méas
completa del pronoéstico. Esto es especialmente importante en contextos como Huaquillas,
donde las restricciones en infraestructura y acceso a tecnologia avanzada limitan la capacidad

diagnostica de las clinicas veterinarias.

En conjunto, los resultados de este estudio subrayan el valor del analisis inmunohistoquimico
del Ki-67 como herramienta complementaria al diagnostico histoldgico convencional, y
sugieren que incluso con recursos limitados es posible implementar evaluaciones prondsticas

mas precisas mediante la capacitacion técnica y la estandarizacion de protocolos diagndsticos.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

v La aplicacién de la clasificacion histopatoldgica de Kiupel, combinada con técnicas de
tincion como hematoxilina-eosina y Giemsa, permitié identificar la presencia de
mastocitomas de alto y bajo grado en proporciones variables. La tincion Giemsa
evidencié una mayor sensibilidad para detectar caracteristicas morfologicas asociadas a
malignidad, lo que sugiere su utilidad diagnostica en contextos clinicos con recursos
limitados.

v" Todos los casos analizados presentaron una expresion del marcador Ki-67 por debajo
del umbral pronostico de 10,6%, con una media de 1,97%, lo cual indica una baja tasa
de proliferacién celular tumoral. Este hallazgo sugiere que, a nivel bioldgico, los
mastocitomas estudiados tienen un comportamiento menos agresivo, incluso aquellos
clasificados como de alto grado histolégico.

v No se encontr6 una correlacion estadisticamente significativa entre el grado
histopatologico y el indice de Ki-67, lo cual demuestra que la proliferacion celular no
siempre esta directamente asociada con las caracteristicas histoldgicas del tumor. Esta
discrepancia refuerza la necesidad de un enfoque diagnostico integral que incluya tanto
parametros morfolégicos como moleculares.

v’ Las variables clinicas analizadas (sexo, raza, localizacién anatémica y edad del
paciente) no mostraron asociaciones significativas con el indice Ki-67, aunque se
observaron tendencias moderadas en el caso del sexo, lo que sugiere la posibilidad de
influencias hormonales o inmunoldgicas en la biologia del tumor que deberan ser
exploradas en estudios posteriores con muestras mas amplias.

v El uso del marcador Ki-67 demostr6 ser una herramienta inmunohistoquimica util, de
bajo costo relativo y aplicable en entornos veterinarios con infraestructura basica, como
las clinicas del canton Huaquillas. Su implementacion complementa el analisis
histopatolégico tradicional y mejora la capacidad de establecer un prondstico méas

objetivo y preciso en mastocitomas cutaneos caninos.
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5.2. Recomendaciones

v Implementar de forma rutinaria el anélisis inmunohistoquimico del marcador Ki-67 en
los estudios diagnosticos de mastocitomas cutdneos en caninos, como herramienta
complementaria al diagndstico histopatoldgico, ya que su evaluacion proporciona
informacion objetiva sobre la tasa de proliferacion celular y el prondstico bioldgico del
tumor.

v Promover la capacitacion del personal veterinario local en técnicas de histopatologia e
inmunohistoquimica basica, con énfasis en la interpretacion del indice mitético y el uso
de marcadores como Ki-67, para fortalecer la capacidad diagndstica en zonas donde el
acceso a especialistas es limitado.

v' Establecer convenios entre clinicas veterinarias del cantén Huaquillas y laboratorios de
diagndstico regionales, con el fin de facilitar el procesamiento de muestras y la
obtencion de resultados histopatolégicos e inmunohistoquimicos de forma
estandarizada, confiable y oportuna.

v' Ampliar el tamafio muestral en futuros estudios, incluyendo una mayor diversidad
racial, variedad de localizaciones anatomicas y estratificacion por sexo y edad, lo que
permitira confirmar o refutar las tendencias observadas y fortalecer la validez estadistica
de las asociaciones evaluadas.

v" Desarrollar protocolos diagndsticos integrales que combinen citologia, histopatologia e
inmunohistoquimica para la evaluacion de mastocitomas cutaneos, con el objetivo de
unificar criterios de diagndstico y prondstico en la regién, y mejorar la toma de
decisiones terapéuticas.

v' Explorar nuevas variables clinicas y biologicas que puedan estar modulando la
expresion de Ki-67 o el comportamiento del tumor, como el estado hormonal, la
inmunocompetencia del paciente, la castracion, la coexistencia de enfermedades
sistémicas o el microambiente tumoral local.

v Fomentar la investigacion colaborativa entre facultades de medicina veterinaria, centros
de diagndstico y clinicas privadas, a fin de crear bases de datos regionales que permitan
realizar analisis comparativos a largo plazo sobre la evolucion y el tratamiento de

mastocitomas caninos.
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VIlI.  ANEXOS

Anexo 2: Muestras de los tumores recolectados.
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Anexo 5: Placas con marcador celular ki-67.
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