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RESUMEN

Este estudio evalué 93 casos de tumores de glandula mamaria registrados en el
archivo de la Unidad de Diagnostico de la Universidad Autonoma Agraria Antonio
Narro, Unidad Laguna. El objetivo fue determinar las caracteristicas morfolégicas
con base en la frecuencia de los TMC del periodo 2019-2021. Los resultados
obtenidos mostraron que las neoplasias malignas representaron el 80.6% de los
casos remitidos, los mas frecuentes fueron los Carcinomas Tubulares (11/75, 15%),
los Carcinomas Papilares (10/75, 14%) y Tumor Mixto Maligno (19/74, 25%). El
19.4% de las neoplasias se clasificaron como benignas, siendo las mas frecuentes
las de origen epitelial, principalmente Adenoma Tubular (25%, 5/18).

Las razas puras mostraron mayor frecuencia de presentacion de TMC. La
distribucion de los tumores por raza mostré una mayor frecuencia en las razas
pequefas (58.06%) encabezado por las razas Poodle y Chihuahua, 19 casos en
ambas razas, seguido de las razas grandes; la raza dentro de este grupo con mayor
presentacion de TMC fue la Pitbull, esta raza ocupé el tercer lugar en cuanto a la
frecuencia entre el total de TMC; En cuanto al rango de edad las perras entre 8 a
11 anos de edad, fue el grupo que presentd mas casos (30.07%), seguido del grupo
de 4 a 7 anos (29.03%).

Palabras clave: Tumor mamario canino; Tumores benignos; Tumores malignos;

Caninos; Comarca Lagunera.
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1.0 INTRODUCCION

La oncologia (griego oncos = tumor) es la rama de la medicina que estudia los
tumores o neoplasias, poniendo atencion a los tumores malignos también llamados
cancer (Kumar y col, 2018). Las neoplasias mamarias son comunes en perros,
principalmente en hembras intactas y raras veces en machos. (Goldschmidt y col.,
2020). En la perra, la tasa de incidencia varia con la ubicacion geografica y esta
directamente relacionada a la ovariectomia y la edad a la que se realiza. En paises
donde la ovariectomia se realiza con poca frecuencia, las neoplasias mamarias son
extremadamente comunes y pueden representar del 50 al 70% de todas las
neoplasias en perras intactas. Sin embargo, hay muchos otros factores que influyen
en la incidencia, incluida la popularidad de la raza, la cria, y factores

socioecondmicos (Goldschmidt y col., 2020).

Todos los tumores, benignos y malignos, tienen dos componentes basicos: (1) el
parénquima, formado por células transformadas o neoplasicas y (2) el estroma no
neoplasico, derivado del huésped, formado por tejido conectivo de sostén, vasos
sanguineos y células inflamatorias. El parénquima de la neoplasia determina en
gran medida su comportamiento bioldgico y es este componente del cual el tumor
deriva su nombre. El estroma es crucial para el crecimiento de la neoplasia, ya que
transporta el suministro de sangre y proporciona apoyo para el crecimiento del

parénquima. (Kumary col, 2018).

La histopatologia sigue siendo la piedra angular para el diagnéstico del tumor
mamario canino (TMC). Se puede realizar una clasificaciéon segun el tejido de origen
(tejido epitelial, mioepitelial o mesenquimal), caracteristicas morfologicas

descriptivas y pronostico (Sorenmo, 2003).

En 1974, se publicé la primera "Clasificacion Histoldgica Internacional de Tumores
de animales domésticos " que incluia tumores y displasias de la glandula mamaria

y una modificacion en 1999 (Canadas y col., 2019). Mas adelante se ha presentado



un esquema alternativo de clasificacion histolégica para TMC, reconocido como la
clasificacion de 2011, que enfatiza las disposiciones arquitectonicas de las células
neoplasicas y la participacion de las células mioepiteliales en el proceso neoplasico
(Goldschmidt y col, 2011).

Un tumor es benigno cuando su apariencia macroscopica y microscopica se
considera relativamente inocente, permanece localizado, no se disemina a otros
sitios y se puede extirpar quirurgicamente, estos se designan afnadiendo el sufijo -
oma al nombre del tipo de célula a partir del cual se origina el tumor. En el caso del
tumor maligno o cancer, estos pueden invadir, destruir estructuras adyacentes,
diseminarse a sitios distantes y pueden causar la muerte. Los tumores malignos de
origen epitelial se denominan carcinomas y los mesenquimales sarcomas (Kumary
col. 2017).



2.0 ANTECEDENTES

2.1 Estructura de glandula mamaria

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas modificadas que secretan
leche, normalmente son 10 dispuestas en 2 series que se extienden desde la parte
caudal de la region pectoral, hasta la region inguinal y se designan segun su
localizacidn como cuatro toracicas, cuatro abdominales y dos inguinales. Los
pezones son cortos y sus veértices presentan de 6 a 12 orificios pequefios llamados
conductos excretores (Sisson y col., 1996). Cada glandula es tubulo alveolar
compuesto, que consta de unidades secretoras agrupadas en lobulos definidos por

tabiques intermedios de tejido conjuntivo

Cada glandula esta encerrada en una capsula fibroelastica muscular que se
extiende hasta la sustancia de la glandula y la divide en I6bulos y lobulillos. El tejido
glandular esta dispuesto en Iébulos con unos 200 alvéolos. La leche se drena a un
conducto intralobulillar que se une a otros para formar un conducto interlobulillar
mas grande. Los conductos interlobulillares conducen a su vez a un sistema de
conductos lactiferos, que finalmente conducen la leche a la cavidad relativamente

grande conocida como seno lactifero (Dyce, 2012).

La glandula mamaria anterior del perro esta irrigada por las ramas craneales de la
arteria toracica interna y las arterias intercostales. Los siguientes dos pares se
irrigan por las ramas mamarias de la arteria epigastrica superficial craneal y los dos
ultimos pares por las ramas mamarias de la arteria epigastrica superficial caudal y
la arteria abdominal craneal y por ramas de la arteria pudendo externa. Las venas
son paralelas y drenan sangre de la porcion caudal en la vena pudendo externa, y
la vena epigastrica superficial craneal (Goldschmidt y col., 2020)

El drenaje linfatico de cada glandula del mismo lado puede interconectarse, sin
embargo, el drenaje puede verse alterado cuando se producen neoplasias

mamarias en las glandulas. Cada glandula mamaria tiene su propio plexo linfatico



que anastomosa y rodea la base del pezén, extendiéndose hacia el parénquima con
los otros plexos. Las interconexiones ipsilaterales comunes en los perros afectan la
glandula abdominal caudal que drena hacia el plexo linfatico de la glandula inguinal
(Goldschmidt y col., 2020)

En la glandula mamaria inactiva (Figura 1), los lobulos de tejido glandular y
conductos estan rodeados por tejido subcutaneo fibroelastico. La piel suprayacente

contiene algunos foliculos pilosos (Zachary James, 2017).

intralo
bulillares

Figura 1. Corte histoldégico de glandula mamaria que muestra sus caracteristicas
morfoldgicas en sus distintas etapas; A, en reposo; B, durante la primera mitad de la
gestacion; C, durante la segunda mitad de la gestacion; y D, durante la lactancia. (Adaptado
de Goldschmidt y col., 2020).

En la glandula mamaria activa muchas células secretoras tienen nucleos
desplazados basalmente y bordes celulares laterales indistintos. Estas células
aparecen palidas porque se han extraido sus lipidos citoplasmaticos. Las células
desprendidas, cuyos nucleos oscuros son visibles en los lumenes, son parte del

producto secretor. Algunos de los nucleos planos que rodean los alvéolos



pertenecen a células mioepiteliales. La porcion del pezdn muestra numerosos senos
entre haces entremezclados de musculo liso y tejido conectivo fibroelastico (Zachary
James, 2017).

2.2 Indicadores pronoésticos de los tumores mamarios.

2.2.1 Grados de diferenciacion

Los sistemas de gradificacion actuales tanto el de Misdorp como el de Pefna son de
valor predictivo sobre el riesgo de invasion de los vasos linfaticos y metastasis en
los ganglios linfaticos regionales en el momento del diagndstico. Sin embargo, se
ha demostrado que el sistema Pefa tiene una mejor capacidad predictiva (Pefa y
col., 2012).

Cuadro 1. Gradificacion histolégica de las neoplasias mamarias basadas en sus
caracteristicas histolégicas (Tomado de Pefia y col., 2012).

Grado Formacién de Pleomorfismo nuclear Mitosis en 10
tabulos campos/HPF
1 > 75% Nucleo pequefio uniforme o regular y 0-9
nucléolo ocasional
2 Moderada Grado moderado de variacion nuclear 10-19
formacion de en tamafio y forma, nucleo
tibulos (10-75%) hipercromatico y presencia de
nucléolo
3 Minima o ausencia | Marcada variacion en los tamarfios de >20
de formacion los nucleos, son hipercromaticos con 1
(<10%) 0 mas nucléolos prominentes

El grado histologico es un factor prondstico importante tal como el que propone
Pefay col., en 2012 (Cuadro 1) segun sus caracteristicas histoldgicas se realiza un
conteo del puntaje posteriormente se realiza una sumatoria donde se coloca en
grado 1 si obtuvo de 3 a 5 puntos, grado 2 si fue de 6-7 puntos y grado 3 si obtuvo
de 8 a 9 puntos.

Un estudio indica que el tiempo medio de supervivencia para tumores mamarios de

grado | es de mas de 37 meses, de grado Il es de 32 meses y de grado Il de 18



meses. La tasa de supervivencia media de 2 afnos en los grados |, Il y Ill es del
100%, del 80% y del 30%, respectivamente. El riesgo de recurrencia/metastasis y
de mortalidad asociada con el tumor, varia entre el 3,4 % para el grado |, 15.8%

para el Il y un 58.8% para el grado Ill (Pefa y col, 2013).

2.2.2. Clasificacién morfologica de tumores mamarios

Cuadro 2: Clasificacion morfoldgica de tumores mamarios descrita por Goldschmidt y col.,
2011.

Clasificacion histoldgica propuesta: 2011

1: Neoplasias epiteliales malignas
Carcinoma in situ 3: Neoplasias mesenquimatosas
Carcinoma simple malignas: sarcomas

a) Tubular Osteosarcoma

b) Tubulopapilar Condrosarcoma

c) Quistico-papilar Fibrosarcoma

d) Cribiforme Hemangiosarcoma
Carcinoma micropapilar invasivo Otros sarcomas
Carcinoma sdlido 4: Carcinosarcoma: tumor mamario
Comedocarcinoma mixto maligno
Carcinoma anaplasico 5: Neoplasias benignas
Carcinoma que surge en un adenoma Adenoma: simple
complejo / tumor mixto Adenoma papilar intraductal

Adenoma ductal

Carcinoma de tipo complejo 6: Hiperplasia / Displasia
Carcinoma y mioepitelioma maligno Ectasia del conducto
Carcinoma de tipo mixto Hiperplasia lobulillar (adenosis)
Carcinoma ductal Epiteliosis
Carcinoma papilar intraductal Papilomatosis
2: Neoplasias epiteliales malignas: tipos Cambio fibroadenomatoso
especiales Ginecomastia
Carcinoma de células escamosas 7: Neoplasias del pezon
Carcinoma adenoescamoso Adenoma
Carcinoma mucinoso Carcinoma
Carcinoma rico en lipidos (secretor) Carcinoma con infiltracion epidérmica
Carcinomas de células fusiformes 8: Hiperplasia / displasia del pezén
Mioepitelioma maligno Melanosis de la piel del pezén.
Carcinoma de células escamosas
Variante de carcinoma-células fusiformes
Carcinoma inflamatorio




En esta clasificacion tiene como diferencia que se incluyen entidades especificas
tales como carcinoma simple cibriforme y comedocarcinoma donde anteriormente
se entraban dentro de la clasificacion de carcinoma in situ asi mismo hay algunos
gue se colocan en una entidad independiente de su variante benigna tales como fue
el caso del carcinoma ductal anteriormente llamado adenoma basaloide y

carcinoma papilar intraductal. (Goldschmidt y col., 2011).

2.2.3 Criterios de malignidad

Ademas del tipo histolégico y el grado de diferenciacién, otros indicadores
prondsticos de los tumores mamarios caninos incluyen: presencia de areas de
necrosis, tamano y volumen del tumor, metastasis, union a estructuras subyacentes,
ulceras, positividad del receptor de estrogeno (los tumores mamarios malignos
tienden a ser receptores de estrogeno negativos) ploidia del ADN (tumores
aneuploides portan un peor pronostico), cuantificacion de las regiones
organizadoras nucleolares argirofilicas (AgNOR por sus siglas en inglés) cabe
recalcar que la cuantificacion alta de AgQNOR conlleva un peor prondstico (Morris y
Dobson, 2001; Goldschmidt y col., 2011).

2.3. Factores de riesgo

2.3.1 Ovariectomia

En perras ovariectomizadas antes de su primer ciclo de celo, el riesgo de desarrollar
una neoplasia mamaria disminuy6 en un 99,5%. Y el riesgo disminuyd en un 92% y
74% si la ovariectomia se realizd antes del segundo y tercer ciclo de celo,
respectivamente. No hubo beneficios estadisticamente significativos si la
ovariectomia ocurrié después del tercer ciclo (Goldschmidt y col., 2020). En un
estudio realizado en la ciudad de México refieren que la mayoria de las perras con
tumores mamarios fueron nuliparas; sin embargo, esta condicién no tuvo ningun

riesgo significativo para el desarrollo de tumores mamarios (Salas y col., 2015).



2.3.2 Edad

Se presentaron neoplasias benignas en perros mas jovenes (promedio de 7 a 9
anos) mientras que ocurrieron neoplasias malignas en perros de edad media o
avanzada (media de 9 a 11 afos) (Sorenmo, 2009). Las hembras adultas (de 9 a 12
anos) fueron las mas afectadas, seguidas de las hembras de 5 a 8 afios (Salas y
col., 2015). Sin embargo, hay autores que describen un rango mas amplio entre los
4y 15 anos (Sassi y col, 2010).

2.3.3 Raza

En general, se encontré que los perros de razas puras estaban significativamente
sobrerrepresentados entre los casos de TMC (Tumores Mamarios Caninos)
(Schneider 1970; Dorn y Schneider 1976). Algunas razas, p. Ej. Caniches, Springer
Spaniels ingleses, Brittany Spaniels, Cocker Spaniels, Pastores alemanes, Maltés,
Yorkshire Terriers y Dachshunds, parecen tener un mayor riesgo de desarrollar un
tumor mamario. (Salas y col., 2011; Sleeckx y col., 2011) y tienden a ocurrir mas
comunmente en razas puras pequenas (Keum-Soon y col, 2013) Sin embargo, en
un estudio realizado en México las razas puras representaron el 80% de las
presentaciones, y el caniche, el Cocker Spaniel y el pastor aleman fueron las razas
mas afectadas (Salas, 2015). Otros autores aseguran que no existe predisposicion
racial, ni diferencias entre las razas puras y las mestizas, y que los resultados
dispares de las estadisticas se justifican por las preferencias de los propietarios
hacia ciertas razas, condicionadas por factores tan dificiles de evaluar como
diferencias geograficas, gustos y status socio-econémico (Flores, 1996; Torres y
col., 2008).

2.3.4 Predisposicion genética

A pesar de lo descrito no se ha identificado una mutacién genética comun en perros
con TMC. Identificaron familias de Beagle con susceptibilidad familiar o resistencia
a la aparicion de TMC. Esto no dio como resultado proporciones diferentes de tipos
de tumores mamarios histoldgicos, sino que se reflejo en la edad de aparicion del
tumor (Schafer y col., 1998; Sleeckx y col., 2011). Lo que se ha podido establecer



es que muchos de los animales con tumor mamario presentan expresion disminuida
del gen supresor de la proliferacion celular p53 y sobre expresion de genes
protooncogenes como el c-erB2 y c-myc que estimulan la proliferacion celular
incontrolada. Estudios de citogenética han permitido establecer que la anormalidad
cromosomica mas frecuente en caninos con tumor mamario es la aneuploidia (62%)
(Chung-Ho Lee y col., 2003; Vidales y col., 2007; Wake y col., 2002 Van Leeuwen
y col.,1996; Schafer y col., 1998; Meuten, 2002; Sorenmo, 2003).

2.3.5 Dieta y obesidad

Los perros alimentados con una dieta rica en carnes rojas y que eran obesos al ano,
tuvieron un mayor riesgo de desarrollar neoplasias mamarias y que los perros que
eran delgados entre los 9y 12 meses de edad tenian un menor riesgo de desarrollar

neoplasias mamarias (Sonnenschein, 1991).

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres
posmenopausicas. Esto puede deberse a varios factores, como la hiperinsulinemia,
el aumento de los niveles de IGF-I y la disminucion de los niveles séricos de
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que provoca un
aumento de los niveles séricos de estrogenos libres y, posteriormente, un aumento
del riesgo de cancer de mama (Sorenmo, 2003). En un estudio realizado por Salas
y col., (2016), un grupo de mujeres fueron sometidas a cirugia para remocion de
tumor mamario de las cuales el 73.9% tenian condicion corporal de 4 con tendencia

a presentar tumores malignos, aunque estadisticamente no fue significativo.

2.3.6 Hormonas

Las hormonas exoégenas, tanto progestagenos como estrégenos, aumentan el
riesgo de desarrollo de tumores mamarios en perros. Dosis bajas de progestinas
promueven el desarrollo de neoplasias benignas, mientras que una combinacién de
progestinas y estrégenos parece inducir el desarrollo de neoplasias malignas
(Goldschmidt y col., 2020).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee%2BCH&cauthor_id=15028887
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wakui%2BS&cauthor_id=11299814
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2.4 Carcinogénesis

Se dice que las células neoplasicas se transforman porque contintan replicandose,
aparentemente ajenas a las influencias reguladoras que controlan las células
normales. Sin embargo, su autonomia no es completa. Todas las neoplasias
dependen del huésped para su nutricidon y suministro de sangre. Las neoplasias
derivadas de tejidos que responden a hormonas a menudo también requieren apoyo

endocrino (Kumar, 2018).

2.4.1 Estrégenos

La estimulacién de receptores para estradiol (E2) o diferencias en los niveles de
expresion, puede contribuir al desarrollo y comportamiento clinico de las neoplasias
mamarias en perras. Aunque hay conflictos en la literatura, los tumores benignos y
los tumores malignos de bajo grado son considerados ERa-positivos (Receptores
para estrogenos alfa, positivos), mientras que los malignos de alto grado, tienden a

ser ERa-negativos (Salas y Romero, 2011).

Los mecanismos de iniciacion carcinogénica asociados con EZ2 incluyen la
generacion de metabolitos con capacidad genotdxica derivada de su metabolismo
oxidativo. El estimulo E2 retarda la proliferaciéon celular, aumentando la posibilidad
de aparicion de errores genéticos y potenciar la proliferacion de clones de células
portadoras de mutaciones potencialmente oncogénicas. estudios en ratones han
demostrado que los metabolitos hidroxilados del anillo A de E2 (2 y 4 catecol-E2 y
derivados) pueden ser cancerigenos en varios tejidos, incluyendo la glandula

mamaria (Yager y col., 2006).

Uno de los principales mecanismos no gendmicos descritos por el cual E2 favorece
la progresion de los tumores mamarios en humanos ER (receptor de estrogenos)
positivos (Levin y col., 2003; Torres y col., 2008) y en caninos las células tumorales
mamarias es la activacion de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) 2 y 9 en

respuesta a 2 nM de la hormona E2. Su activacion, mediada por subunidades a de
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receptores acoplados a proteina G y Src, escinde y libera Factor de Crecimiento
Epidermal de Union a Heparina HB-EGF, un factor capaz de unirse y activar el
Receptor del Factor de Crecimiento Epidermal Dos (EGFR-2) residente en la
membrana plasmatica. En consecuencia, un aumento dependiente del tiempo en
las quinasas de respuesta extracelular (por ejemplo, la cinasa ERK), induce la
fosforilacion (P), desencadenando una mayor actividad proliferativa. Asi como la
activacion de EGFR regula positivamente la sintesis y secrecion de diferentes pro-
factores de crecimiento angiogénicos como el factor de crecimiento del Endotelio
Vascular (VEGF), interleucina 8 (IL-8) y factor basico de crecimiento de fibroblastos
(bFGF) (Jorissen y col., 2003)

Ademas, la presencia de ERa a nivel mitocondrial se ha descrito en tumores
mamarios y en células endoteliales, donde su activacion inhibe tanto la liberacidn
del citocromo C inducido por la radiacion UV y el potencial de membrana
mitocondrial, eventos que estan directamente relacionados con la via intrinseca de
la apoptosis. Ademas, E2 inhibe la formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) en las mitocondrias a través de una rapida activacion del superdxido
dismutasa (SOD). De esta forma, el esteroide favorece la supervivencia de células

tumorales. (Pedram y col., 2006; Levin y col., 2016; Torres y col., 2021).

E2 parece inducir un efecto protector en perros reproductivamente intactos con
tumores ERa-negativos, donde los niveles altos de E2 se asocian con un tiempo
mas largo para la metastasis. En este caso, E2 puede desencadenar este efecto
independientemente de su receptor a través de otros receptores, donde E2 es el
ligando, como el receptor transmembrana acoplado a proteina G 30 (GPR30) o ER
truncado, hipétesis que debe ser probada (Carmeci y col., 1997; Arias-Pulido y col.,
20120; Torres y col., 2021).

En la glandula mamaria, la sintesis local de estrogenos es realizada por enzimas
esteroidogénicas como CYP19-Aromatasa, 17- -hidroxiesteroide deshidrogenasa

tipo | (17 HSD1) y esteroide sulfatasa (STS), cuya expresion ha sido documentada
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en CMTs, aunque, sin importancia pronostica. La produccion de esteroides locales
se correlaciona positivamente con la secrecion de EGF, lo que sugiere que E2 y la
los factores de crecimiento estan interactuando dentro del microambiente mamario.
La mayor produccion de esteroides se produce en los tumores malignos, incluidos
los carcinomas mamarios inflamatorios, donde esta sintesis tiende a ser incluso
mayor. Estas hormonas incluyen estrégenos como 17 -E2 y sulfato de estrona, y
androgenos como androstenediona, dehidroepiandrosterona y testosterona y su

produccion local (Torres y col., 2021)

2.4.2. Hormona de crecimiento

La GH tiene efectos estimulantes del crecimiento directo sobre el tejido mamario,
pero también tiene efectos indirectos a través del factor de crecimiento similar a la
insulina | (IGF-I). Los factores de crecimiento de la insulina juegan un papel crucial
tanto en la proliferacion celular normal como en la transformaciéon maligna. Se ha
demostrado que el IGF-I esta implicado en la tumorogénesis en muchos tipos de
tumores, incluidos los derivados de las glandulas mamarias (Khandwala y col. 2000;
Zumkeller, 2001).

2.4.3 Cicloxigenasa-2 (COX-2)

Cox2 (inducible) puede ser inducida por hipoxia, factores de crecimiento, estimulos
inflamatorios y varios oncogenes; interviene en el metabolismo del acido
araquiddnico que genera prostaglandinas, las cuales mediante varios mecanismos
pueden inducir en los tumores malignos la resistencia a la apoptosis, la proliferacién,
el incremento de la angiogénesis, la invasion y la inmunosupresion. (Demaria y col.,
2010; Salas y col., 2011).
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3.0 JUSTIFICACION

De acuerdo con los antecedentes descritos y considerando que las estadisticas de
tumores de glandula mamaria se han reportado en diferentes regiones del pais y
del extranjero, y que estos estudios no se encuentran en la Comarca Lagunera, el
presente trabajo tiene como propdésito clasificar los tumores de glandula mamaria
encontrados en caninos hembras, la raza y edad de los animales afectados, con los

siguientes objetivos:

4.0 OBJETIVOS

4.1. Objetivo General:

4.1.1 Realizar la recopilacién de casos de tumores de glandula mamaria en perras
del archivo de la Unidad de Diagnéstico de la UAAAN, U.L., a partir del ano 2018 al
2021.

4.2. Objetivos Especificos:

4.2.1. Identificar parametros de la raza, tamano, incidencia anual, edad y tipo de

tumores que afectan a las perras de la Comarca Lagunera.

4.2.2 Valorar las caracteristicas histologicas de los casos de tumores mamarios
obtenidos del archivo de la Unidad de Diagnéstico, para clasificarlos de acuerdo con

la clasificacion de Goldschmidt y col. (2011).
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5.0 MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de caninos de los casos diagnosticados
mediante biopsias de glandula mamaria en la Unidad de Diagndstico de la
Universidad Autonoma Agraria Antonio Narro, Unidad Laguna, durante los afos
2018-2021. Los datos se agruparon de acuerdo con su respectiva identificacion,
datos del animal, asi como la historia clinica. Las muestras fueron procesadas por
el método convencional de inclusién en parafina, considerando la fijacion, en formol
al 10% amortiguado con fosfatos, seleccionando las zonas mas significativas de los
tumores y se realizaron cortes de 3 a 5 mm de espesor, posteriormente se
introdujeron en una capsula de plastico y se deshidrataron mediante una serie de
alcoholes de gradacion creciente (50°C, 70°C, 80°C, 95°C y alcohol absoluto), con
aclarado en xilol en un procesador automatico de tejidos (American Optical T/P
8000, Tissue Processor) durante 12 horas para después ser incluidas en parafina
liquida. Se colocaron en superficie a 4 °C, se solidificaron y se procedi6 al corte con
el microtomo (Leika RM2125 RTS), obteniendo preparaciones con un espesor de
5um. Posteriormente se tifieron con hematoxilina y eosina y se observaron en el
microscopio Optico para su diagnostico histopatolégico. Las neoplasias fueron
clasificadas por el sistema establecido por Goldschmidt y col. (2011). Finalmente,

se realizd un analisis estadistico descriptivo.
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6.0RESULTADOS

6.1 Frecuencia de TMC por afo

Se revisaron los archivos de la Unidad de Diagnostico del 2018 al 2021, tomando
en consideracion el numero total de muestras de caninos remitidos para el estudio
histopatoldgico de tumores. De un total de 1200 casos, se encontraron registrados
93 (7.75%) tumores de glandula mamaria. Se encontré un porcentaje de 80.65%
(75/93) de tumores malignos, 19.35% (18/93) de tumores benignos, observandose
una mayor frecuencia de tumores malignos en 2020 (33.33%, 31/93), seguido por
el 2021 (24.73%, 23/93) y benignos en el aino 2020 (12.9%, 12/93) seguido del 2021
(4.3%, 4/93).

Casos remitidos a UDX

MALIGNO BENIGNO

31

23

31 10

Numero de casos de TMC

2018 2019 2020 2021
Ano

Figura 2: Frecuencia de TMC remitidos a la Unidad de Diagndstico entre los afios 2018-
2021

6.2 Frecuencia de TMC de acuerdo a laraza
Las razas se agruparon por talla (chica, mediana, grande) observandose una mayor

frecuencia de TMC en razas pequenfas.
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FRECUENCIA DE TMC SEGUN LA RAZA Y TALLA.

mCH MEDIANA = GRANDE m SIN DATOS
Poodle (19)
Chihuahua (19) Pitbull (10)
Cocker spaniel Boxer (2) Husky (3)
(7) Beagle (1) Pastor Aleman (3)
Dashound (2) Terrier (1) Rottwailer (3)
o Pug (2) Criollo (8) Akita Americano (1)
12.90% Shit Zhu (2) Baset hound .Dobernjarl (1)
Pomerania (1) (3) Fila brasilefio (1)
Shnauzer (1) Labrador (1)

Yorkshire (1)

Figura 3: Frecuencia de los TMC agrupados en tallas (chica, mediana y grande) de acuerdo
con la raza (n= 93).

En la figura 3 se aprecia que la categoria predominante correspondié a hembras de
raza chica (58,06%), destacando la Poodle y la raza chihuahua con una frecuencia
de n = 19 cada una. Las razas medianas representaron el 12.9%% e incluyeron las

razas criollas.

Es importante resaltar que la frecuencia de TMC segun la raza mostré un mayor
porcentaje entre aquellos animales de razas puras en comparacion con animales
de raza criolla (91.4% frente a 8.6%, respectivamente). Finalmente, las hembras de
talla grande ocuparon el segundo lugar en frecuencia (27.96%). La principal raza
dentro de este grupo fue la Pitbull, siendo el tercer lugar en frecuencia entre el total
de TMC; 92.

6.3 Frecuencia de TMC de acuerdo a la edad
La poblacion se dividié en cinco grupos etarios (Figura 4-A). Los animales adultos
(8 a 11 afnos) mostraron la mayor frecuencia de TMC (38/86), seguida por el grupo

de 4 a 7 afos (27/86). Entre ambos grupos incluyeron el 70% de los casos.
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Figura 4: Ay B) Frecuencia de TMC de acuerdo con la edad

Se observo una frecuencia de edad de perras con TMC (Figura 4-B), mayores a los
11 (13/86), a los 8 (11/86) y a los 7 afios (10/86). En perras mayores a 12 afos no
se registrd alta frecuencia, en general las perras adultas mayores a 7 afnos fueron

las mas afectadas.

6.4 Frecuencia de TMC de acuerdo a su origen tisular

Las neoplasias mamarias de origen epitelial como se observa en la figura 5-A y 5-B
presentaron el mayor numero de casos, de manera consistente, incluyendo
malignas y benignas. Las neoplasias benignas (NB) estuvieron representadas
mayoritariamente por lesiones mamarias de origen epitelial (52.94%) y con menor
frecuencia por tipo mixto, sin embargo, en Neoplasias Malignas (NM) las de tipo
mixto ocuparon el 25.33% de incidencia. Las lesiones de origen mesenquimatoso
se vieron con mayor frecuencia en NB a comparacion con NM que fueron las menos
frecuentes. Los tumores epiteliales ocurrieron en el 70.67% de las lesiones malignas
(Figura 9 A-B)
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A BENIGNO B MALIGNO

W EPITELIO ™ MESENQUIMAL H MIXTO
H EPITELIO = MESENQUIMAL ™ MIXTO a

Figura 5: A) Frecuencia de TMC con caracteristicas benignas (n=18). B) Frecuencia de
TMC con caracteristicas malignas (n=75) (P=<0.05).

6.5 Frecuencia de TMC de acuerdo a su clasificacion morfoldgica

Basados en el analisis histolégico del total de los tumores (N= 93), los tumores
mamarios malignos fueron mas frecuentes que los benignos.En la figura 6, se

muestra la frecuencia de los tipos histoldgicos descritos en el presente estudio.

De las neoplasias mamarias benignas, los adenomas tubulares (AT) fueron los mas
frecuentes (5/18, 28%), seguidos de los hemangiomas (HM) (4/18, 22%). De las
neoplasias malignas, las mas frecuentes fueron los carcinomas tubulares (CT)
(11/75, 15%), los carcinomas papilares (CP) (10/75, 14%) y los carcinomas tipo
mixto (TMM) (19/74, 25%). Al analizar la frecuencia del TMC segun el tejido de
origen que lo conforma, se evidencio una distribucidn similar entre los de tipo mixto
y los epiteliales. En los tumores malignos fueron mas frecuentes las neoplasias

epiteliales, al igual que los benignos.
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Figura 6: Frecuencia de TMC de acuerdo con sus caracteristicas histologicas NB y NM; AS:
Adenoma simple; AC: Adenoma complejo; AT: Adenoma tubular; FA: Fibroadenoma; HM:
Hemangioma; MIO: Mioepitelioma: TMB: Tumor mixto benigno; FS Fibrosarcoma; CT:
Carcinoma tubular; CTP: Carcinoma tubulo papilar; CQ: Carcinoma quistico; CA:
Carcinoma Anaplésico; CCIB: Carcinoma Cibrinoide; CMPL: Carcinoma complejo; CCE:
Carcinoma de Células escamosas; CLR: Carcinoma rico en lipidos; CP: Carcinoma papilar;
CS: Carcinoma Solido, CCOMA: Comedocarcinoma; TMM: Tumor mixto maligno; OST:
Osteosarcoma; SC: Sarcoma

6.6 Frecuencia de TMC de acuerdo a su tamafio

De los 93 casos en estudio sélo se logré obtener datos del tamafio de sus tumores
en 19 de los casos. No se tienen datos descritos de TMC multinodulados salvo en
1, que resultd ser de distintas regiones del cuerpo y de otra estirpe celular. Se
observa con mayor frecuencia tumores entre 4 a 5 cm (6/19), seguido de 3 a 4 cm
(5/19) y con menor frecuencia, menores a 6 cm o mayores a 2 cm (4/19 en ambos

casos).
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7.0DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos se presentaron casos de TMC a partir de
los 2 afios de edad, mostrando una tendencia irregular hasta los 15 afios. Se
dividieron las edades de las perras en 5 grupos etarios y se observdé una mayor
frecuencia de TMC en el grupo 4 (8 a 11 afos) representando 40.86% del total de
los casos. La edad con mayor frecuencia de casos fue a los 11 afios, con una media
de 8 anos; distintos autores muestran edades parecidas en sus estudios, por
ejemplo, encontraron perras afectadas de entre 4 y 15 afios (Sassi y col, 2010), con
un promedio de 9 afos, Merlo y col. (2008) reporta edades entre 7-9 es decir en
estos casos todas eran perras adultas. Kudlip y col. (2012) sin embargo no reportan
animales menores a 2 anos. Baioni y col. (2017). reportan la incidencia de tumores
en el que se aprecia una mayor frecuencia de tumores en hembras (20%) entre 4-6
anos de edad siendo la principal causa los TMC lo cual coincide con los resultados
del presente estudio.

Recientemente Pinello y col. (2022) reportaron que, el 23.1% del total de los tumores
correspondia a TMC. principalmente en perras geriatras(13-17afios) Las hembras

tuvieron mayor incidencia (58.6%) de tumores de presentar tumores.

Las razas con mayor frecuencia de aparicidén fueron las razas pequefas como la
Poodle y Chihuahua (20.43%) con la misma cantidad de casos, seguido de la raza
Pitbull (10.75%), en tercer lugar la Criolla (8.6%) y Cocker Spaniel (7.5%) lo cual
coincide con el estudio realizado por Salas y col., en 2015 donde el 80% de los
casos se presentaron en razas puras. sin embargo, hay discrepancia entre reportes
segun el lugar del estudio, lo popular de la raza, el nivel socioecondmico, la herencia
y la predisposicion racial asociada a la endogamia (Torres y Botero, 2008; Salas y
col. 2015; Morales Brisefio, 2014). En el estudio realizado por Baioni y col. (2017)
se observa que las razas mas afectadas fueron Pastor Aleman (3%) y Boxer (2%)
lo cual coincide con Salas y col. (2015) con respecto la incidencia de TMC en el
Pastor Aleman ya que muestra una alta incidencia en su reporte. Sin embargo en

nuestro estudio la raza Pastor Aleman (3.2%) constituye una minoria de incidencia
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al igual que la Boxer (2.1%), sin embargo Im y col. (2013) encontraron una
predisposicion hacia razas pequenas principalmente Maltés, Yorkshire Terrier, Shih
Tzu y Poodle aunque no fue significativa la proporcion de NM y MB entre razas, si
coincide con la frecuencia de TMC en razas pequefias un A pesar de lo descrito no
se ha identificado una mutacion genética comun en perros (Vidales y col., 2007) Sin
embargo en un estudio realizado recientemente encontraron marcadores
moleculares en perras tanto enfermas sintomaticas como asintomaticas donde el
Labrador Dorado (17%) y en familias de Beagle se encontraron fenotipos diferentes

uno susceptible y otro resistente a TMC

Para el caso de los TMC en nuestro estudio se pudo apreciar una mayor frecuencia
de tumores de origen epitelial maligno. Podria estar relacionado con el tropismo que
tienen los carcinomas mamarios por los estrogenos y la influencia bidireccional de
alteraciones hormonales que influyen en el carcinoma mamario sobre todo en perras
no esterilizadas (Monlux y col., 1977; Sartin y col., 1992; Sorenmo y col., 2000;
Torres y col.,, 2021). Habria que evaluar las caracteristicas de la poblacion
predisponente tales como los habitos alimenticios, ya que se ha reportado que la
expresion de aromatasa mamaria es significativamente mayor en perros obesos y
con sobrepeso, condicién que sugiere la mayor produccion intratumoral de E2 ya
descrita, y explicar, en parte, el riesgo que implica su presencia en el desarrollo de
tumor mamario (Torres y col., 2021). También se ha reportado que el consumo de
una dieta casera rica en carne de bovino y porcino y escasa en vegetales se asocia
a una mayor presentacién de estos tumores (Torres y Botero, 2008). EI numero de
partos de las perras segun el estudio realizado por Salas y Col., (2015) no presentd
para ellos un riesgo a desarrollar TMC. en nuestro estudio fue una frecuencia que

no se incluyoé.

El tamafio de los TMC en este estudio no fue estadisticamente significativo (19/93
20.43%) pero segun Morris y Dobson (2001) el tamano y volumen del TMC se toma
como un criterio de malignidad. Son datos que estadisticamente no se tienen

descritos en La Comarca Lagunera, cuestion que dificulta su evaluacion pero que
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es importante tener en cuenta ya que diversos autores relacionan directamente la

ovariectomia con un factor de riesgo

Durante el periodo no fueron remitidas muestras de los linfonodos regionales. Esto
representa una limitante para el prondstico, particularmente en el caso de carcinoma
se caracterizan por presentar un patrén infiltrativo agresivo, se comportan como
altamente agresivos y tienen una tasa de supervivencia baja. Estos tumores
muestran una alta capacidad de crecimiento ilimitado, y son capaces de infiltrarse
en el drenaje linfatico regional y para causar metastasis en otros tejidos (Yuyie y
col., 2019).

Con respecto a la clasificacion morfolégica de los tumores mamarios en perras,
como lo menciona Clemente y col. en 2010; es importante un sistema que discrimine
entre tumores que pueden que pueden recidivar o metastatizar por lo que se podria
complementar el diagndstico morfolégico para evitar un sobrediagnostico de
malignidad, con el sistema de gradificacién que Pefiay col., (2012) proponen ya que
es una herramienta para un diagndstico con un mayor valor predictivo en TMC. Sin
embargo, para esto es indispensable la histopatologia ya que a partir de éste se
En este caso unicamente se utilizo la clasificacion publicada en Veterinary
Pathology en el 2011 descrita por Goldschmidt si bien en esta clasificacion ya no
se utilizan los términos ductal/lobular en las neoplasias que surgen en el conducto
terminal ya que no implican el sitio de origen de estas neoplasias sino que se suplen
por términos tales como Adenoma simple; AC: Adenoma complejo; AT: Adenoma
tubular; Carcinoma tubulo papilar : Carcinoma papilar; y se agregaron nuevos
términos de los cuales se clasificaron segun morfologia tal fue el caso del carcinoma
cibriforme que es como un suptipo de carcinoma tubular similar al carcinoma sélido
pero con pequefias aperturas (lumen) con puentes de células neoplasicas. Con esto
se demuestra que la histopatologia sigue siendo el mejor método diagndstico para
determinar el tipo de tumor tal como fue el caso de este estudio, asi como para

gradificar, estadificar y establecer un prondstico.
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CONCLUSION

De acuerdo a los resultados de este estudio se llega a la conclusion de que, en las
perras, los tumores mamarios son un importante problema de salud animal que va
en aumento sin embargo el aflo con mayor humero de casos referidos fue en el
2020, y se requiere un mayor desarrollo e investigacion utilizando la oncologia

veterinaria.

En los perros, los tumores mamarios se presentan con frecuencia como lesiones
benignas y malignas. Sin embargo, ha habido una tendencia significativa hacia la
Neoplasias Malignas. Cabe recalcar que los canceres de mama mas comunes
fueron los epiteliales, que los pacientes mas afectados son perras de razas
pequefias de 7 a 11 afios, y que los tumores mas comunes fueron los carcinomas,

tumor mixto maligno y Adenoma tubular.
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