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RESUMEN

El propésito de este estudio fue conocer el nimero y patrén de distribucién de mas-
tocitos (MC) presentes en glindula mamaria de perras (GMP) con diferentes tipos
de neoplasias benignas y malignas. Para efectuar los andlisis cuantitativo y de dis-
tribucién se tomaron fragmentos de 2 cm?® de GMP de diferente raza y edad, con
algin tipo de neoplasia benigna o maligna y por otro lado GMP sin alteraciones
neopldsicas. Las muestras se fijaron durante 24 horas en solucién amortiguada de
formalina al 10%, se incluyeron en parafina y se hicieron cortes de seis micré-
metros de grosor, los que se tifieron con azul de toluidina y se contaron células en
16 campos al azar para conocer su poblacién por mm?. No se encontré diferencia
estadistica significativa (p= 0.1172) entre tumores benignos y malignos analizados.
Sin embargo, la hubo (p <0.01) entre las GMP con algtin tipo de neoplasia benigna
o maligna en relacién con las gldndulas mamarias normales, siendo mayor el niime-
ro de MC en las glandulas normales que en las neopldsicas, lo que sugiere la partici-
pacién de estas células en la modulacién del funcionamiento celular normal del

estroma glandular.

INTRODUCCION

El perro es, entre los animales domésticos, la es-
pecie que con mayor frecuencia desarrolla tumo-
res mamarios.> Existe evidencia experimental
de que la cantidad de mastocitos (MC) se incre-

*Departamento de Morfologia. Facultad de Me-
dicina Veterinaria y Zootecnia. Universidad Nacio-
nal Autonéma de México (UNAM). México, D.F.

**Departamento de Patologia. Facultad de Medi-
cina Veterinaria y Zootecnia, UNAM.

***Departamento de Medicina Preventiva. Facul-

tad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM.

21

menta en los tejidos que cursan con un proceso
neoplésico benigno o maligno.®

Este fenémeno se ha observado en neoplasias
originadas de manera espontdnea y en las indu-
cidas por productos quimicos.*

Los MC son células del tejido conjuntivo que
se caracterizan por presentar en su citoplasma
granulos baséfilos que resultan metacrométicos
cuando se tifien con anilinas bésicas. Dichas cé-
lulas responden a estimulos fisicos, quimicos e
inmunitarios, secretando un complejo de subs-
tancias biolégicamente activas, que participan en
una amplia gama de procesos fisiol6gicos y pa-
tolégicos. 56
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Los principales mediadores quimicos de los
mastocitos conocidos hasta el momento son: me-
diadores preformados (histamina [HA], 5-hidro-
xitriptamina, factores quimiotdcticos para neu-
tréfilos y eosindfilos, activadores de cininas,
complemento y sistemas de coagulacién) y aso-
ciados a los granulos (heparina y condroitin sul-
fatos); enzimas proteoliticas (triptasa, proteasas,
factor inflamatorio de anafilaxia) y mediadores
generadores de activacién (prostaglandinas, 4ci-
do hidroxilico eicosatetranoico [HETES], dcido
hidroperoxieicosatetraenoico [HPETES], leuco-
trienos y factor activador de plaquetas).!-’

En estudios realizados in vivo e in vitro, se
ha observado que los MC tienen capacidad para
interactuar con diversos tipos celulares, inclu-
yendo fibroblastos, células endoteliales vascula-
res y epiteliales, linfocitos, macréfagos,
neutrdéfilos, eosindfilos, células nerviosas y can-
cerosas. Dicha interaccién se da por medio de
la liberacién de sus mediadores quimicos a tra-
vés de procesos degranulativos y no degranu-
lativos.2-5:6.13.15.16

Dentro de la lista de mediadores quimicos que
participan en estos procesos, se ha sugerido que
la HA tiene efecto mitogénico sobre las células
endoteliales microvasculares, por lo que induce
la formacién de nuevos vasos sanguineos, este
fenémeno es caracteristico en el crecimiento neo-
pldsico de los tejidos.% 12

Durante la interaccién de los MC con otras cé-
lulas, la HA se libera de manera pulsitil hacia
el medio extracelular, lo que puede servir para
mediar la comunicacién intercelular, ya que muil-
tiples tipos celulares poseen receptores para la
HA (H1 y H2), que modulan una amplia gama
de respuestas.®

A pesar de que en la prictica veterinaria el
diagndstico de procesos neopldsicos en la glan-
dula mamaria de perra es frecuente! y dadas
las evidencias existentes respecto a que las subs-
tancias secretadas por MC hacia el espacio ex-
tracelular pueden mediar la comunicacién por
medio de la uni6n a receptores especificos loca-
lizados en la superficie de las células vecinas,
no existen estudios comparativos. que seifialen el
nimero y patrén de distribucién de estas células
en la glandula mamaria afectada por diferentes
tipos de neoplasias y -en gldndula mamaria sin
alteraciones, pardmetros que se supondrian mo-

dificados durante la presentacion de dichas alte-
raciones.

Los objetivos de este estudio fueron: 1..Co-
nocer el nimero y patrén de distribucién de MC
en glandula mamaria de perra, afectada por neo-
plasias benignas y malignas y en gldndula ma-
maria sin alteraciones patoldgicas. 2. Determinar
la posible existencia de diferencias entre MC
cuantificados en glandula mamaria con neopla-
sias de tipo benigno y maligno y en gldndula ma-
maria sin alteraciones.

MATERIAL Y METODO

Se tomaron fragmentos de 2 cm? de gldndulas
mamarias de perra (GMP) de diferente raza y
edad, afectadas por neoplasias, 27 de tipo be-
nigno y 44 maligno; asimismo, se tomaron frag-
mentos de 22 GMP sin alteraciones.

El material biolégico se obtuvo a partir de las
muestras enviadas al Departamento de Patolo-
gia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la UNAM para diagnéstico histo-
patoldgico.

Las muestras se fijaron durante 24 horas en
solucién amortiguada de formaldehido al 10%,
se procesaron conforme al método de inclusién
en parafina y se hicieron cortes de seis micr6-
metros de grosor los que se tifieron con hemato-
xilina/eosina para verificar el tipo de neoplasia
y con azul de toluidina para evidenciar los MC.
Al contar los MC se consider6 el tejido conjun-
tivo de las zonas tumorales y adyacentes a ellas.

En las muestras sin alteraciones neopldsicas se
considerd a los MC localizados en el tejido con-
juntivo existente entre alvéolos y trabéculas. Se
contaron células en 16 campos al azar para co-
nocer su poblacién por mm?, se utilizé un ocu-
lar con reticula micrométrica y el objetivo 40 X.

Con el fin de determinar diferencias cuantita-
tivas de dichas células entre tumores benignos
y malignos, asi como entre éstos y glandulas ma-
marias normales, se efectué el andlisis de
Kruskal-Wallis, 4 sin tomar en cuenta las varia-
bles: edad, raza y estado funcional de la
glandula.

RESULTADOS

En el examen microscépico de las GMP norma-
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les se observaron abundantes MC distribuidos
tanto en el estroma fino que rodea a los alvéolos
como en las trabéculas interlobulillares. En las
glandulas tumorales la cantidad de MC obser-
vadas en-zonas neopldsicas es marcadamente me-
nor que la observada en el tejido conjuntivo que
circunda estas 4dreas. En cuanto a la forma de los
MC, hubo heterogeneidad, ya que varié desde
las tipicas ovoides muy granuladas hasta las de
aspecto fusiforme con escasas granulaciones. Los
resultados de la cuantificacién de estas células
en diferentes tipos de muestras analizadas, se re-
sumen en el cuadro 1. La media obtenida por
mm? se presenta en la figura 1.

No se encontré diferencia estadistica signifi-
cativa (p = 0.1172) entre tumores benignos y
malignos analizados; sin embargo las hubo (p
<0.01) entre las GMP con algiin tipo de neo-
plasia benigna o maligna en relacién con las glan-
dulas mamarias normales, siendo mayor el
nimero de MC en las gldndulas normales que
en las neopldsicas.

DisCUSION

Los informes de autores que han estudiado la dis-
tribucién de MC en varios tipos de neoplasias
en humanos y en animales de laboratorio, deno-
tan diferencias entre la cantidad existente en el
estroma de las neoplasias y los tejidos adyacen-
tes a ellas,*8. En el presente trabajo también se
encontré un patrén de distribucién diferente en
los tumores estudiados, ya que en el tejido con-
juntivo adyacente al tumor, el nimero de MC
siempre fue mayor que en el estroma de las neo-
plasias benignas y malignas.

Respecto a la heterogeneidad en la forma de
los MC se puede pensar que este fenémeno se
debe a variaciones existentes en el medio extra-
celular ya que para el muestreo no, se consideré
la edad de los animales ni el estado fisiol6gico
de las gldndulas mamarias.

En los resultados obtenidos de la cuantifica-
cién celular, las muestras de GMP normales pre-
sentaron mayor cantidad de MC en comparaci6n
con los procesos neopldsicos benignos y malig-
nos. Estos resultados coinciden con lo comuni-
cado por Lascano en varios tipos de neoplasias
en glindula mamaria y otros Organos en
humanos.?

CUADRO 1

Nudmero de mastocitos por mm? en glindula mama-
ria de perra (GMP) con diferentes tipos de neoplasias
y sin alteraciones

TIPO DE MUESTRA MEDIA
Neoplasias malignas (n=44)
Tumor mixto maligno 41.9
Papilar 56.2
Adenocarcinoma 61.5
Sélido 79.9
Tubular 89.7
Neoplasias benignas (n=27)
Adenoma 35.0
Tumor mixto benigno 54.0
Fibroadenoma 77.0
244.6

GMP sin alteraciones (n=22)

Y

Los MC contienen en sus granulos substancias
biolégicamente activas que participan en la in-
teraccion entre éstos y otros elementos celula-
res, tal es el caso de los fibroblastos que al captar
mediadores quimicos liberados por la degranu-
lacién de los MC, activan su capacidad secreto-
ra de colagenasa y proteinasa neutra.'S Por otro
lado, los MC sintetizan el factor de necrosis tu-
moral que estimula el reclutamiento de neutr6-
filos en procesos inflamatorios por complejos
inmunitarios, ello constituye otra evidencia que
sugiere la importancia de estas células en la mo-
dulacién del funcionamiento celular.!6

El menor nimero de MC que resulté de la
cuenta en las muestras de GMP neopl4sicas, pu-
do deberse a que muchas de estas células ya ha-

bian degranulado, lo que no permiti6 observar
la metacromasia en los granulos. La degranula-
cion puede estar relacionada con el proceso de
neovascularizacién que se observa en diversos
procesos patolégicos, en virtud de que algunos
investigadores consideran que dicho fenémeno
es mediado por factores que estimulan la migra-
cién-y el potencial angiogénico de las células en-
doteliales; dentro de estos factores se han consi-
derado la heparina y.la histamina contenida en
los granulos de MC.%:!!
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Fig. 1. Mediana de mastocitos por mm? en glandula mamaria de perra con diferentes tipos de neo-
plasias.

SUMMARY

The objetive of this study was to determine the
number and the distribution pattern of the mast
cells (MC) found in the mamary gland of bitches
(BMG) affected with different types of benign
and malignant neoplasias. The quantitative analy-
sis and the distribution were done using 2 cm?
BMG fragments from subjects of varying age and
breed which had some kind of malignant or be-
nign tumor and did not present any type of neo-
plastic disorder. The samples were fixed during
24 hours in a solution of 10% buffered forma-
line, and included in parafine to be cut into six
micrometre with portions. These sections were
stained with tolouidine blue and cells were
counted in 16 fields, selected at random, to esti-
mate the mm? population. No significative sta-
tistical difference was found (p = 0.1172) be-
tween the benign and malignant tumors. On the
other hand, there was a significant difference (p
< 0.01) between the BMG with some type ot
benign or malignant neoplasia and the normal
mamary glands, regarding the number of MC.
This number was larger in the normal glands.
This suggests the importance of the MC in the
regulation of the normal cell function.
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