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PREVALENCE OF CHROMOSOMAL ALTERATIONS IN DOMESTIC DOGS (Canis familiaris)
WITH NEOPLASMS: A PROSPECTIVE STUDY
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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la prevalencia de las alteraciones
cromosómicas en Canis familiaris con neoplasias clínicas. Se trabajó con 25 pacientes
de una clínica veterinaria en Lima, Perú en 2015-2016. Para el cultivo de sangre periférica
y el análisis cromosómico se colectaron muestras por punción venosa, las cuales se
almacenaron por 3±1 horas como máximo. Se realizó el procesamiento citogenético y el
bandeo GTG convencional. El reporte se realizó según las recomendaciones del Committee
for the Standardized Karyotype of the Dog. El promedio de edad fue de 9.5 años (4-17
años) y los grupos raciales con mayor frecuencia fueron el mestizo (20%), Golden Retriever
(16%) y Shi-tzu (11.5%). El 72% presentaba alteraciones cromosómicas. De estas, 9 (36%)
fueron trisomías, 9 (36%) heterocromatinas constitutivas, 2 (8%) translocaciones, 2 (8%)
deleciones y 1 (4%) cromosoma en anillo. Se observaron alteraciones mixtas en 9 pacien-
tes (36%), donde la trisomía del cromosoma 13 fue la más frecuente (28%), seguida de
heterocromatina del cromosoma 9 (24%). El análisis de riesgo mediante regresión logísti-
ca múltiple demostró que perros de 10 o más años tuvieron 2.4 veces más riesgo de
cáncer que perros de menor edad (p<0.05).
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine the prevalence of chromosomal
alterations in Canis familiaris with clinical neoplasms. Twenty-five patients from a
veterinary clinic in Lima, Peru in 2015-2016 were monitored. Blood samples were collected
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by venous puncture for peripheral blood culture and chromosomal analysis and were
stored for 3 ± 1 hours maximum. Cytogenetic processing and conventional GTG banding
were performed. The report was made according to the recommendations of the Committee
for the Standardized Karyotype of the Dog. The average age was 9.5 years (4-17 years)
and the racial groups with greater frequency were the mestizo (20%), Golden Retriever
(16%) and Shi-tzu (11.5%). Chromosomal alterations were observed in 72% of the patients.
Of these, 9 (36%) were trisomies, 9 (36%) constitutive heterochromatins, 2 (8%)
translocations, 2 (8%) deletions and 1 (4%) ring chromosome. Mixed alterations were
observed in 9 patients (36%), where the trisomy of chromosome 13 was the most frequent
(28%), followed by heterochromatin of chromosome 9 (24%). Risk analysis using multiple
logistic regression showed that dogs 10 years of age and older had 2.4 times more cancer
risk than younger dogs (p<0.05).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer no solo se constituye en una
de las principales causas de muerte en los
seres humanos, sino que también afecta a
diversas especies animales, entre las cuales
se encuentra Canis familiaris (Dobson y
Lascelles, 2014; Ujvari et al., 2017). Las
neoplasias en animales poseen la misma ten-
dencia que en seres humanos. Se calcula que
uno de cada cuatro perros y gatos morirá de
cáncer o de alguna enfermedad relacionada
a esta patología (Vail y MacEwen, 2000;
Dobson y Lascelles, 2014).

Las células cancerígenas poseen hete-
rogeneidad genética que provee un pool de
mutaciones que dirigen a que la progresión
neoplásica mantenga la habilidad para evitar
senescencia e impasividad, y la resistencia
terapéutica que acelera la evolución del cán-
cer (Turner et al., 2017). La inestabilidad
genética es uno de los factores requeridos
para el desarrollo del cáncer (Hanahan y
Weinberg, 2011), la que podría traducirse
como mutaciones (deleciones, trisomías,
traslocaciones y heterocromatinas, entre
otras) (Maeda et al., 2012).

El uso de la citogenética resulta un ele-
mento de mucha valía para el diagnóstico y
seguimiento en neoplasias humanas
linfoproliferativas como la leucemia y podría
constituir en estos casos una herramienta de
monitorización de estas afecciones en ani-
males (Breen, 2008; Verano-Zelada et al.,
2016). Del mismo modo, en perros se han
documentado alteraciones del tipo trisomías
libres del cromosoma 13 en linfomas, deter-
minando que tienen mejor pronóstico en com-
paración con otros pacientes con linfoma
(Verano-Zelada et al., 2016); sin embargo, la
prevalencia de alteraciones cromosómicas en
perros con procesos neoplásicos no ha sido
reportada en el Perú.

El presente estudio estuvo destinado a
reconocer, mediante el uso de técnicas en
citogenética, las alteraciones cromosómicas
en Canis lupus familiaris con neoplasias,
así como su correlación con diversos deter-
minantes de riesgo (supervivencia, edad, raza,
gravedad de enfermedad), contribuyendo a
un mejor entendimiento de esta condición en
el paciente canino, y sus modificaciones en
los arreglos cromosómicos, que podrían con-
ducir una sobreexpresión de genes, por pér-
dida de la homeostasis celular entre prolife-
ración y sus respectivos mecanismos de con-
trol.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Ubicación del Estudio y Pacientes

Se realizó un estudio prospectivo de
corte trasversal en el Laboratorio de
Genética y Genómica «Golberd Hognes
Associate Veterinary and Oncology » de la
Clínica Veterinaria «Clini-Vet» en Lima, Perú,
durante 2015 y 2016.

Se seleccionaron pacientes caninos con
neoplasias de la unidad de oncología. A los
pacientes se les realizó exámenes de rutina
y complementarios como perfiles fisiológicos
e imageneologia, entre otros, así como diag-
nósticos histopatológicos con el fin de esta-
blecer el estadio y grado de las neoplasias.
El manejo de la patología fue mediante ciru-
gía, quimioterapia o ambos. Todos los proce-
dimientos se realizaron mediante la aproba-
ción del Consentimiento Informado por par-
te del dueño con el fin de tener las herra-
mientas necesarias para un mejor enfoque
de la enfermedad y elegir el tratamiento apro-
piado que conduzca a mejorar la calidad de
sobrevida del paciente (Figura 1).

Muestras

Se recolectó sangre periférica con je-
ringa de 5 ml con 0.1 ml de heparina sódica o
con el sistema de extracción BD VacutainerTM

(Franklin Lakes, EEUU). Todas las mues-
tras contuvieron 4±1 ml de sangre venosa
(se descartaron muestras con menos de 3 ml

o aparentemente contaminadas). Las mues-
tras fueron procesadas frescas y en el me-
nor tiempo posible, o almacenadas en refri-
geración por 3±1 h como máximo.

Análisis Citogenético

Los cultivos de linfocitos de sangre
periférica se realizaron en el medio
KREAvital Lymphocyte Karyotyping
(Kreatech Bio, Países Bajos) y en el medio
PB-MAX™ Karyotyping (Thermo Fisher
Scientific, EEUU) manteniéndose en
incubación a 37±1 °C hasta por 96 h con con-
troles de calidad de cultivo a las 48 y 72 h
(Iannuzzi y Di Berardino, 2008).

Durante la cosecha se realizó la
colchinización (con colcemid 0.1 µg/ml),
hipotonización con KCl a 0.075 M, y la
prefijación y fijación con la solución de Carnoy
comercial (Czepulkwski, 2001). Se utilizó el
bandeo GTG con coloración Giemsa (modifi-
cado de Leishman’s) (Seabright, 1971; Wang
y Fedoroff, 1972).

Los extendidos microscópicos colorea-
dos con Giemsa fueron analizados por
microscopía de luz a 100X en el autoanalizador
Leica System DFC340 FX (Leica, Alema-
nia), con la finalidad de observar anormalida-
des cromosómicas de acuerdo con los
ideogramas establecidos con patrones de ban-
das (Switonski et al., 1996, Verano-Zelada
et al., 2016). El reporte de resultados se hizo
mediante el sistema ISCN (International
System for Cytogenetics Nomenclature) ar-

 Figura 1. Flujograma de la atención sanitaria del paciente neoplásico. Los análisis en cada fase
pueden variar dependiendo de la asistencia médica y la pertinencia clínica.
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ticulado para reportes citogenéticos de ani-
males domésticos por el Committee for the
Standardized Karyotype of the Dog en 1994
(Switonski et al., 1996).

Análisis de Datos

Los datos se obtuvieron del sistema de
almacenamiento de datos de Leica System
DFC340 FX (Leica, Alemania) para
Windows. Se utilizó estadística descriptiva con
base a frecuencias simples y promedios. Asi-
mismo, se usó la correlación de Spearman
para cada agrupación cromosómica altera-
da. El análisis de riesgo se realizó mediante
regresión logística múltiple. Se consideró un
valor de p<0.05 como estadísticamente sig-
nificativo. Los análisis estadísticos se reali-
zaron con el programa IBM SPSS v. 21.0
para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 25 perros domésticos con
diagnóstico patológico de neoplasia. El 37%
de perros presentó neoplasia mamaria. De la
Figura 2 se infiere que el 20% (5/25) presen-
tó neoplasias mixtas y el 4% (1/25) presentó
neoplasia triple (adenocarcinoma, lipoma y
mastocitoma).

El promedio de edad fue de 9.5 años
(rango: 4-17 años). Se contó con 10 (40%)
pacientes machos y 15 (60%) hembras, don-
de pacientes de ambos sexos fueron afecta-
dos en >70%. No se encontró diferencia sig-
nificativa entre la edad de los pacientes
(p=0.778). Así mismo, las hembras presenta-
ron trisomías en mayor cantidad que las
heterocromatinas constitutivas como altera-

Figura 2. Distribución de neoplasias en perros domésticos con neoplasias (n=25) según la raza.
Se han considerado neoplasias mixtas (las frecuencias de neoplasias se expresan en
porcentaje, las frecuencias de razas en números cardinales)
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ción citogenética de mayor frecuencia, mien-
tras que en machos se encontró mayor nú-
mero de heterocromatinas que trisomías. Se
encontraron diferencias significativas entre
los resultados del cariotipo y sexo (p=0.991),
siendo más afectadas las hembras.

Trece (68%) de los perros afectados
fueron perros de raza de un total de 19 pa-
cientes, en tanto que solo 5 (83%) de los seis
perros mestizos tuvieron alteraciones
cromosómicas. Los grupos raciales con ma-
yor frecuencia fueron mestizo (20%) y Golden
Retriever (16%) (Cuadro 1). La prevalencia
de alteraciones citogenéticas fue de 72%
(18/25). Asimismo, 36% (9/25) de los ani-
males presentaron trisomías libres, 36% (9/25)
presentaron heterocromatinas constitutivas,
8% (2/25) tuvieron translocaciones, 8% (2/25)
mostró deleciones y 4% (25/1) presentó
cromosoma en anillo (Figura 3). Las altera-
ciones citogenéticas mixtas fueron 36%
(9/25). Los cromosomas más afectados se
detallan en el Cuadro 2. No se encontró dife-
rencia significativa entre los resultados de
cariotipo entre pacientes (p=0.510).

La mortalidad fue del 24% (6/25) du-
rante en el tiempo de estudio. Cinco pacien-
tes hembras (tumor mamario) y un macho
(tres tipos de tumores). Tres de los seis pa-

cientes fallecidos tuvieron heterocromatinas
constitutivas, dos tuvieron trisomías libres, dos
tuvieron deleciones y solo uno presentó
translocación. No se estableció una correla-
ción directa entre la alteración cromosómica
y la edad del paciente (p=0.544) ni con el
sexo de los pacientes (p=0.955).

La neoplasia mamaria se constituyó en
la de mayor mortalidad, seguido de linfoma,
melanoma, y carcinoma de células
transicionales de vejiga. Se encontró una re-
lación directa significativa entre la mortali-
dad y la edad de los pacientes (p=0.018) y
entre la mortalidad y el tipo de afección
(p=0.114), agravándose con el grado de alte-
ración. El análisis de riesgo mediante regre-
sión logística múltiple demostró que los pe-
rros >10 años tuvieron 2.4 veces más riesgo
de trastorno citogenético que los perros <10
años (p<0.05).

DISCUSIÓN

Se determinó una elevada prevalencia
de alteraciones citogenéticas en perros do-
mésticos con neoplasias, siendo las trisomías
libres y las heterocromatinas constitutivas las
de mayor cuantía.

Figura 3. Paciente N.° 03 con linfoma cutáneo no B ni T, cariotipo 80, XX, +13,+18 (metafase
celular con bandeo GTG)

 



813Rev Inv Vet Perú 2018; 29(3): 808-817

Prevalencia de alteraciones cromosómicas en perros

Cuadro 1. Resultados de alteraciones citogenéticas de 25 perros domésticos con neoplasias 
clínicas (Lima, Perú, 2015-2016) 

 

N.° Raza 
Edad 
(años) 

Neoplasia Periodo 
Alteración 
cromosómica 

1 Shi tzu 7 Carcinoma mamario simple / 
mastocitoma 

1t-2015 79,XX,+13,r(2) 

2 Golden 
Retriever 

6 Carcinoma células 
transicionales de vejiga 

1T-2015 80,XX,+18,+24 

3 Golden 
Retriever 

6 Linfoma cutáneo NO B ni T 2T-2015 80,XX,+13,+18 

4 Beagle 8 Hiperplasia prostática 2t-2105 79,XY,+13,t(10;18) 
5 Pekines 4 Lesión quística mamaria 2T-2015 78,XX,26hq+ 
6 Shi tzu 6 Sarcoma oral bajo grado 3T-2015 78,XY 
7 Mestizo* 17 Melanosarcoma/ 

adenocarcinoma glándulas 
hepatoides 

1T-2016 78,XY,del(1q),13hq+ 

8 Shi tzu* 16 adenocarcinoma mamario 
mixto 

1T-2016 78,XX,del(2q) 

9 Schnauzer 9 adenocarcinoma mamario 
mixto/ neoplasia cutánea 

1T-2016 79,XX,+13/78,XX 

10 Labrador 9 Adenocarcinoma de hepatoides 1T-2016 79,XY,+18 
11 Mestiza 15 Adenocarcinoma mamario 

mixto 
1T-2016 78,XY,9hq+ 

12 Mestiza 10 Adenocarcionma mamario/ 
Lipoma/mastocitoma 

1T-2016 80,XX,+13,+18,9hq+ 

13 Labrador 10 Adenocarcionma mamario 2T-2016 78,XX 
14 Schnauzer 8 Fibroadenoma mamario 2T-2016 78,XX,9hq+ 
15 Cocker 

Spaniel* 
9 Carcinoma tubular / evolución 

a carcinoma mamario 
inflamatorio en 30 días 

2T-2016 79,XX,+13 ,11hq- 

16 Golden 
Retriever 

13 Adenocarcinoma mamario 2T-2016 78,XX 

17 Mestizo 17 Carcinoma cutáneo 2T-2016 78,XY,9hq+ 
18 Dálmata 6 Hemangiosarcoma  2T-2016 78,XX 
19 Mestizo 6 Rabdomiosarcoma 3T-2016 78,XY 
20 Cocker 

Spaniel 
10 Adenocarcinoma mamario 3T-2016 78,XX 

21 Mestizo 
Pittbull* 

10 Melanoma 3T-2016 80,XY,+13,+18 

22 Poodle 8 Adenocarcionoma de glándulas 
ceruminosas 

4T-2016 78,XY,9hq+ 

23 Golden 
Retriever* 

12 Linfoma multicéntrico, 
diseminación ósea/ 
osteosarcoma 

4T-2016 78,XX,t(12;22) 

24 Cocker 
Spaniel 

9 Hemangiosarcoma cutáneo 4T-2016 78,XY,9hq+,2hq+ 

25 Scottish 
Terrier 

6 Sarcoma cutáneo 4T-2016 78,XY 

* Fallecidos 
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Cuadro 2. Conteo de cromosomas altamente afectados en perros domésticos con neoplasias 
durante 2015-20161 
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1 1     1 (5.6) 
2 1 1  1  3 (16.8) 
9  6    6 (33.4) 
103     1 1 (5.6) 
11  1    1 (5.6) 
124     1 1 (5.6) 
13  1 7   8 (44.5) 
183   5  1 6 (33.4) 
224     1 1 (5.6) 
26  1 1   2 (11.2) 

Total 2 (11.2) 10 (61.1) 13 (72.3) 1 (5.6) 4 (22.4)   
1 Porcentajes entre paréntesis 
2 Se incluyen cromosomopatías mixtas y simples 
3 Cromosomas implicados en alteración cromosómica del paciente N.°23: 78,XX,t(12;22)  
4 Cromosomas implicados en alteración cromosómica mixta del paciente N.°03: 79,XY,+13,t(10;18)  

La neoplasia mamaria fue la más fre-
cuente afectando más del 70% de las hem-
bras, principalmente en perros de raza pura y
con más de 10 años. Esta elevada prevalen-
cia coincide con la prevalencia de alteracio-
nes citogenéticas reportadas en carcinoma
mamario en Argentina (61%) (Canzoneri et
al., 2013). Esta prevalencia señala la impor-
tancia y relación con diversos estudios que
revelan la presencia de aberraciones
cromosómicas conservadas evolutivamente
compartidas con la condición neoplásica co-
rrespondiente a los seres humanos con pato-
logías linfoproliferativas (Breen y Modiano,
2008; Carvalho et al., 2016). Estas
cromosomopatías forman probablemente par-
te de la inestabilidad genética (Hanahan y
Weinberg, 2011).

Los hallazgos más frecuentes fueron las
trisomías y las heterocromatinas (Cuadro 2).
Las primeras pueden ligarse a una
sobreexpresión o malfuncionamiento de los
genes contenidos en los cromosomas
involucrados; por ejemplo, en el cromosoma
13 donde está contenido el gen c-KiT (ligado
a la proliferación celular). Por otro lado, las
heterocromatinas constitutivas podrían estar
asociadas al silenciamiento de genes regula-
dores del crecimiento celular, como en el caso
del cromosoma 9, afectado frecuentemente,
donde, por ejemplo, podría afectarse al gen
TIMP2 inhibidor metaloproteinasas, Brac1,
entre otros, contribuyendo como uno de los
factores desencadenantes de procesos
neoplásicos. También se podría interpretar
como un cambio epigenético en el genoma
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del paciente (André et al., 1992; Aresu et
al., 2011; Reimann-Berg et al., 2012). Asi-
mismo, las deleciones resultan de gran inte-
rés, dado que la ausencia de genes
controladores de la proliferación, como en el
caso de los cromosomas afectados 1 y 2,
podría favorecer el desarrollo neoplásico com-
patible con los hechos biológicos de la enfer-
medad (Fleck et al., 2016).

Surge ahora una singular interrogante
acerca de las alteraciones cromosómicas
múltiples. Todas las alteraciones genéticas
celulares promueven en gran medida y a corto
plazo el desarrollo de los procesos neoplásicos
(Dickinson et al., 2016). Esto implica que los
pacientes con alteraciones múltiples están
dotándose de una rápida y agresiva evolu-
ción que conllevaría a una inestabilidad
genética necesaria en los procesos
neoplásicos (Thomas et al., 2003; Ujvari et
al., 2017). Por otro lado, en el caso de las
translocaciones, cuyo producto final consti-
tuyen proteínas híbridas ligadas mayormente
al aumento de la proliferación en líneas celu-
lares, como el caso de las leucemias en hu-
manos (Thomas et al., 2003; Dickinson et
al., 2016; Fleck et al., 2016), donde un perro
presentó hiperplasia prostática y otro presentó
linfoma multicéntrico, lo cual podría corrobo-
ra la familiarización entre los procesos
linfoproliferativos humanos y caninos (Ujvari
et al., 2017). En el presente estudio, además,
se reportó un solo caso de cromosoma en
anillo (Cuadro 1), alteración que produciría
un aumento en la dificultad del correcto des-
empeño de los genes contenidos en los
cromosomas afectados (Eliasson et al.,
1967).

Las hembras fueron las más afectadas,
debido principalmente a la alta frecuencia del
tumor mamario, resultado que coincide con
otros estudios (Mayr y Kramberger-Kaplan,
1992; Dobson, 2013; Borge et al., 2015; Lutful
et al., 2016). Sin embargo, la proporción de
alteraciones cromosómicas se mantiene ele-
vada (Cuadro 1) entre sexos pese a la pe-
queña proporción de pacientes machos estu-
diados. Los pacientes de mejor sobrevida fue-

ron los que tenían pocas alteraciones o nin-
guna, a excepción del carcinoma inflamato-
rio y fibrosarcoma donde al parecer la malig-
nidad de estas neoplasias es una variable in-
dependiente a las alteraciones citogenéticas.

CONCLUSIONES

Los procesos neoplásicos en caninos
domésticos estuvieron acompañados por al-
teraciones cromosómicas en un porcentaje
elevado (72%) en la población evaluada que
conllevan a inestabilidad génica, necesaria
para producirse un proceso neoplásico.
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