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1. Titulo
Caracterizacion histopatoldgica de tumores mamarios en hembras caninas de la ciudad de

Loja.



2. Resumen

Los tumores mamarios en hembras caninas son las neoplasias mas comunes y una de las
principales causas de mortalidad. Las neoplasias malignas se diagnostican entre los nueve a
once afios de edad, mientras que los tumores benignos son mas frecuentes entre los siete y nueve
afios. Una clasificacion histopatolégica adecuada es esencial, ya que permite identificar la
extension local de la neoplasia, su invasion vascular, la presencia de necrosis, determinar un
prondstico y su posterior tratamiento. La presente investigacion tuvo como finalidad realizar la
caracterizacion histopatolégica de tumores mamarios en hembras caninas de la ciudad de Loja,
describiendo las caracteristicas histopatoldgicas y clasificandolas segin su origen y grado de
malignidad. Para ello, se recolectaron 11 muestras de neoplasias en el Hospital Docente
Veterinario “Cesar Augusto Guerrero” de la Universidad Nacional de Loja, las cuales fueron
analizadas mediante la técnica histoldgica convencional con tincion de hematoxilina y eosina.
A través del andlisis histopatoldgico, se identificaron 6 tipos de neoplasias, determinando que
el 81,80% (9/11) son tumores malignos y el 18,10% (2/11) son neoplasias benignas. Se observé
que el carcinoma mixto fue el mas frecuente, representando el 45,45%, seguido por
carcinosarcoma (18,20%) y otros tipos como: hiperplasia lobulillar con fibrosis y actividad
secretora, fibroadenoma, carcinoma anaplasico y condrosarcoma, con un 9,09% cada uno de
estos ultimos. Ademas, el origen de las muestras mostro un 72,73% origen mixto (mesenquimal
y epitelial), 18,80% origen epitelial y 9,09% origen mesenquimal. Con un grado de malignidad
del 81,81% (9/11), donde el 33,33 % (3/9) corresponde a grado I, el 66,67% (6/9) a grado I,
sin neoplasias en grado Il1. De las muestras analizadas, se identificaron 6 neoplasias, siendo el
carcinoma mixto (27,30%) y el carcinosarcoma (18,20%) los de mayor frecuencia, un origen
mixto del 72,73% (8/11) y grado Il de malignidad del 66,67%.

Palabras clave: Neoplasias, Glandula mamaria, Benignos, Malignos, Carcinoma, Grado de
Malignidad.



Abstract

Mammary tumors in female canines are the most common neoplasias and one of the main
causes of mortality. Malignant neoplasias are diagnosed between nine to eleven years of age,
while benign tumors are more frequent between seven and nine years. An adequate
histopathological classification is essential, as it allows identifying the local extension of the
neoplasia, its vascular invasion, the presence of necrosis, determining a prognosis and
subsequent treatment. The purpose of this research was to perform the histopathological
characterization of mammary tumors in female canines in the city of Loja, describing the
histopathological characteristics and classifying them according to their origin and degree of
malignancy. For this, 11 samples of neoplasias were collected at the “Cesar Augusto Guerrero”
Veterinary Teaching Hospital of the National University of Loja, which were analyzed using
conventional histological technique with hematoxylin and eosin staining. Through
histopathological analysis, 6 types of neoplasias were identified, determining that 81.80%
(9/11) are malignant tumors and 18.10% (2/11) are benign neoplasias. It was observed that
mixed carcinoma was the most frequent, representing 45.45%, followed by carcinosarcoma
(18.20%) and other types such as: lobular hyperplasia with fibrosis and secretory activity,
fibroadenoma, anaplastic carcinoma, and chondrosarcoma, with 9.09% each. Additionally, the
origin of the samples showed 72.73% mixed origin (mesenchymal and epithelial), 18.80%
epithelial origin, and 9.09% mesenchymal origin. With a degree of malignancy of 81.81%
(9/11), where 33.33% (3/9) corresponds to grade I, 66.67% (6/9) to grade Il, without neoplasias
in grade Ill. Of the analyzed samples, 6 neoplasias were identified, being mixed carcinoma
(27.30%) and carcinosarcoma (18.20%) the most frequent, with a mixed origin of 72.73%
(8/11) and grade Il malignancy of 66.67%.

Keywords: Neoplasias, Mammary gland, Benign, Malignant, Carcinoma, Degree of

Malignancy.



3. Introduccion
Los tumores mamarios en hembras caninas son las neoplasias mas comunes y una de
las principales causas de mortalidad (Clavijo, et al., 2020). El estado hormonal ha sido uno de
los principales factores que influye en la aparicion del tumor mamario con estadisticas que
varian del 0,5% al 8% e incluso hasta el 26%, datos pueden variar segun el estado reproductivo

de las hembras.

Las neoplasias malignas habitualmente se diagnostican entre los nueve a 11 afios de
edad, mientras que los tumores benignos se reportan con mayor frecuencia en pacientes entre
los siete y nueve afios (Alonso, 2022). Debido al incremento de las hormonas esteroidales
ovaricas 0 productos exdgenos, como el acetato de medroxiprogesterona, estimulan la
proliferacion del tejido mamario. Otro de los factores de relevancia es el sobrepeso y obesidad,

incrementando considerablemente el riego de tumores de mama (Clavijo, et al., 2020).

Estudios realizados en Quito y Guayaquil (Ecuador), han demostrado que existe una
mayor incidencia de casos de tumores malignos en hembras caninas que sobrepasan la edad de
siete afios, y de acuerdo al sexo, en los machos la incidencia es menor al 40% (Asqui, 2017
Ruiz 2021). También han verificado que ciertas razas como el Pastor Aleman y el Cocker
Spaniel tienen una predisposicion genética a los tumores mamarios. De igual forma, otros
estudios han determinado que los caninos alimentados con una dieta rica en carnes rojas u
obesas durante un afo tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias. Se estima que, de cada

uno, cuatro perros mueren por este tipo de neoplasias (Alonso, 2022).

En el Ecuador existe una alta mortalidad por tumores mamarias, ya que mas del 50% de
los animales mayores de nueve afios mueren debido a la falta de estudios sobre los mismos.
Asimismo, la ausencia de un seguimiento veterinario adecuado y oportuno, asi como el uso
descontrolado de anticonceptivos hormonales por parte de los propietarios, representan un riego

significativo en la alta incidencia de neoplasias (Ruiz, 2021).

Una clasificacion histopatologica adecuada permite identificar sobre la extension local
de la neoplasia, su invasién vascular, asi como la presencia de necrosis, determinar un
prondstico y su posterior tratamiento (Ruiz, 2021). Para lograr determinar la clasificacién y el
grado de malignidad de las neoplasias, se ha utilizado la técnica histopatoldgica, conocida como

la herramienta principal para el diagndstico. Esta técnica lleva siendo empleada desde 1974, se



modifico en 1999, con una reciente actualizacion en el 2011 realizada por Goldschmidt (Asqui,
2017; Goldschmidt et al., 2011).

Por lo mencionado anteriormente, para el cumplimiento del presente trabajo de

investigacion se considero los siguientes objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas histopatologicas de tumores mamarios.
e Clasificar tumores mamarios de hembras caninas de acuerdo al origen y grado de
malignidad.



4. Marco Teoérico

4.1. Anatomia de la Glandula Mamaria Canina
La glandula mamaria es una glandula apocrina y sudoripara modificada que solo de los
animales mamiferos, esta se encuentra constituida por parénquima (alveolos), estroma (tejido
conectivo), red de conductos (rodeados por estroma de tipo fibrovascular y rico en adipocitos),
tejido vascular y nervioso (Asqui, 2017).

Las glandulas mamarias de la perra se encuentran ubicadas en posicion ventral,
especificamente en la region téracoinguinal, divididas en dos cadenas (izquierda y derecha)
cada una con un numero de 4 a 6 pares de mama, cada glandula mamaria presenta un pezén con
alrededor de 7 a 16 conductos lactiferos que no se comunican entre si, se abren y distribuyen
de manera irregular sobre la parte final del pezon (Lipa, 2018). Las glandulas estan
denominadas de acuerdo a su posicién anatdmica como toracicas, abdominales y caudales o
inguinales (Ruiz, 2021).

eases

Figura 1. Glandula mamaria en diferentes estadios: cortes histologicos tefiidos con hematoxilina y
eosina, y esquema de los mismos.

A): Reposo. B): Gestacion en donde hay mayor cantidad de tejido glandular que ocupa casi todo el
lobulillo y los alveolos se encuentran con secrecion en su interior. C): En lactacion, los alvéolos de gran
tamario, llenos de secrecion desplazan casi totalmente al tejido conjuntivo, tanto intralobulillar como
interlobulillar.

Nota: Adaptado de Tumores de mama en animales de compafiia: la importancia de prevenir, por G.
Aman (2021).



4.2. Estructura Histoldgica de las Glandulas Mamarias en la Hembra Canina
El desarrollo de la glandula mamaria se completa cuando las hembras alcanzan la madurez
sexual, su funcién inicia antes del parto y deja de producir leche cuando el lactante es destetado
(Caicedo, 2016; Lipa, 2018). Las glandulas mamarias en caninos que no han ciclado presentan

un tejido mixomatoso basofilo (Sundepp et al., 2010).

A nivel histoldgico la glandula mamaria presenta un cambio constante en sus estructuras ya que
las mismas varian segun la etapa del ciclo estral por el que cursa el animal, por lo general la
glandula mamaria se clasifica como una glandula exocrina tubuloalveolar compuesta, presenta
una estructura ductal y acinar ramificada compleja (de tipo tibulo-acinar compuesta), misma

que se encuentra rodeada por tejido conectivo (Caicedo, 2016; Villasefior et al., 1999).

Histologicamente las estructuras de la glandula mamaria van a encontrarse en diferentes
cambios segun la etapa estral del animal, por lo general el parénquima de la glandula mamaria
presenta una estructura ductal y acinar ramificada compleja (de tipo tabulo-acinar compuesta),

misma que se encuentra rodeada por tejido conectivo.

La unidad secretora estad conformada por un alveolo (unidad encargada de secretar leche) y un
ducto, el conjunto de unidades secretoras forman lobulillos que se encuentran divididos por
septos de tejido conectivo (Caicedo, 2016; Villasefior et al., 1999). Cada unidad secretora posee
una capa de tejido conjuntivo laxo con fibras colagenas y elasticas que se hallan sostenidas por
tejido intersticial (Villasefior et al., 1999)

En la conformacion de los acinos se distinguen tres tipos de células: las células del epitelio
luminal, células mioepiteliales y las células germinales o basales, mismas que estan mezcladas
entre las células epiteliales y las mioepiteliales (Figura 2). La unidad funcional secretora de
leche es el alvéolo o acino, el cual tiene una forma casi esférica en donde sus células cambian

y crecen constantemente (Caicedo, 2016).



Figura 2. Histologia de la glandula mamaria en caninas. De color café se observa a las células
mioepiteliales. Técnica de inmunohistoquimica (IHQ) miosina cadena pesada, 200x
Nota: Adaptado de J. Caicedo (2016).

4.3. Fisiologia de la Glandula Mamaria Canina
El desarrollo de la glandula mamaria en las hembras caninas se da principalmente por
el aumento de estrogenos producidos por el ovario durante la pubertad, los cuales ocasionan
una proliferacion celular en los conductos terminales de la mama, depdsitos de grasa, desarrollo
del estroma y un amplio crecimiento de los ductos y los tejidos, mientras que los lobulillos y
los alveolos tienen un leve desarrollo y son la progesterona y la prolactina las que estimulan el
crecimiento de estas estructuras (Pérez, 2019; Ruiz, 2021).

Durante la gestacion se da la mayor parte del desarrollo de la glandula mamaria ya que
se produce un aumento de progesterona dando paso al crecimiento del sistema ductal de los
I6bulos convirtiéndolos en alveolos secretores, también conocidos como unidad I6bulo alveolar
(Ruiz, 2021). Al final de esta etapa el tejido mamario pasara por un proceso de diferenciacion
para entrar a fase secretora, este proceso se denomina lactogénesis el cual comprende una
diferenciacion citoldgica y enzimatica que permite la sintesis y eyeccion de leche (Pérez, 2019).
Asimismo, existe la influencia de varias hormonas como la GH y la ACTH, la progesterona que
apoyara en la formacién de lobulos de tejido alveolar para garantizar una mayor produccion de
leche, los glucocorticoides estimulan el crecimiento generalizado y la GH a través de las

somatomedinas para promover la sintesis y deposito de proteinas (Pérez, 2019).

Para iniciar la lactacion, los niveles en sangre de progesterona descienden permitiendo
la maduracion final de las células del parénquima mamario, mientras que los niveles de
prolactina aumentan y actuan a nivel de las células alveolares permitiendo la secrecion de una
sustancia rica en nutrientes e inmunoglobulinas (leche) que seran el alimento para el neonato

durante sus primeros meses de vida (Ruiz, 2021).



4.4. Carcinogénesis de los Tumores Mamarios en Perras
El cancer es producido por un solo tipo de célula que por mutaciones genéticas en la
misma cambia su fenotipo y se convierte en una célula neoplasica; a este cambio se lo denomina
carcinogénesis (Martin & Domingo, 2011). Este proceso implica una serie de mutaciones a
nivel del ADN, lo que conlleva que las células pierdan funciones fundamentales, volviéndolas
autonomas y proliferan sin regulacion. Para que ocurran estas mutaciones la célula debe estar

expuesta a un agente iniciador que puede ser fisico, quimico o bioldgico (Mitchell etal., 2017).

La carcinogénesis consta de tres etapas: iniciacion, promocion y progresion. La
iniciacion es el desarrollo inicial del cancer se da a nivel del genoma y es provocado por varios
factores entre ellos se encuentran los carcindgenos fisicos constituidos por las radiaciones que
dafian y deprimen los genes, los carcin6genos quimicos que actan sobre el nitrogeno de la
guanina o los carcindgenos virales son aquellos que se introducen en las oncoproteinas del

genoma afectandola hasta cambiar su cddigo normal (Martin & Domingo, 2011).

La promocion comprende el crecimiento tisular con la formacion del tumor, para que
ocurra este proceso acttan los factores de crecimiento (péptidos) y los receptores a los factores
de crecimiento, en esta etapa también se involucra la angiogénesis y la degradacion de matrices.
Por su parte, la progresion es exclusiva de la transformacion maligna del tumor ya que la célula
tumoral maligna adquiere la capacidad de invadir tejidos vecinos o a distancia modificando los
genes a nivel estructural y funcional. Para que se lleve a cabo este proceso actlan varios
mecanismos como la angiogénesis, degradacion de matrices, migracion celular, evasion de la

respuesta inmune del hospedero y colonizacién metastésica (Martin & Domingo, 2011).

Mitchell et al. (2017) menciona que la progresion tumoral se da por la capacidad de
invasion, crecimiento excesivo y elusion del sistema inmunitario, ademas la caracteristica
significativa del cancer es la proliferacion en ausencia de sefiales promotoras del crecimiento.
Por su parte, los oncogenes son promueven el crecimiento autdnomo en las células cancerosas
y las proteinas codificadas por protooncogenes actian como factores de crecimiento o sus

receptores, factores de transcripcién o componentes del ciclo celular.

Por lo general el cancer se caracteriza por desarrollarse en una sola linea de células que
ocurre después de muchas divisiones celulares, es por esto que el proceso puede tardar varios
afios. Dentro de la proliferacion celular existen tejidos con mayor susceptibilidad, como los
tejidos epiteliales y las células sanguineas, las cuales una vez que proliferan de manera excesiva,

las mutaciones genéticas permiten caracterizarse como un tumor de tipo maligno. Asi mismo,



con la inestabilidad del ADN se produce un dafio irreversible a nivel genético, por lo que el
cancer que se desarrolle llega a un punto de no retorno (Carranza, 2015).
4.5. Clasificacion histoldgica de los Tumores Mamarios
En base a la revision bibliografica realizada por Goldschmidt et al (2011), que llega a
comparar dos sistemas de clasificacion histoldgica de tumores mamarios en 1974 y 1999, se
expone la “clasificacion histologica” mas actualizada.
Tabla 1. Clasificacion histolégica 2010 de Goldschmidt.

Neoplasias epiteliales malignas Carcinoma in situ
Carcinoma simple
e  Tubular
e  Tubulo papilar
e  Quistico papilar
e  Cribiforme

Carcinoma micro papilar invasivo.
Carcinoma solido
Comedocarcinoma.

Carcinoma anaplasico.

Carcinoma de tipo complejo.
Carcinoma y mioepitelioma maligno.
Carcinoma mixto.

Carcinoma ductal maligno.

Neoplasias epiteliales malignas. Carcinoma de células escamosas
Tipo especiales. Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico en lipidos (secretor)
Carcinomas de células fusiformes
e  Mioepitelioma maligno
e  Carcinoma de células escamosas: variante de células
fusiformes
e  Carcinoma variante de células fusiformes

Carcinoma inflamatorio ++++.

Neoplasias mesenquimatosas malignas. Sarcomas
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Fibrosarcoma
Hemangiosarcoma
Otros sarcoma

Carcinosarcomas Tumor mamario mixto maligno

Neoplasias benignas Adenoma simple.
Adenoma papilar intraductal
Adenoma ductal.
Fibroadenoma.
Mioepitelioma
Adenoma complejo.
Tumor mixto benigno.

Hiperplasia — Displasia Ectasia del conducto
Hiperplasia lobulillar regular (adenosis)
2. Conactividad secretora (lactancia)
3. Confibrosis-tejido conectivo fibroso interlobulillar

4, Con atipia
Neoplasias del pezén Adenoma
Carcinoma
Carcinoma con infiltracién epidermal.
Hiperplasia- displasia del pezdn Melanosis de la piel del pezén

Nota. Adaptado de Goldschmidt, Pefia, Rasotto, & Zappulli (2011).
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4.5.1. Neoplasias Epiteliales Malignas
Se clasifican por estar formados con células epiteliales que tienden a infiltrase en tejidos
circundantes y dar lugar a metastasis. Entre ellos encontramos a:

4.5.1.1. Carcinoma in situ

Los carcinomas de mama in situ representan la etapa inicial de un cancer de mama

morfolégicamente reconocible, estos pueden darse a nivel ductal o lobular. El carcinoma in situ
se da por el proceso de transformacion maligna de las células del epitelio de la mama sin ruptura
de la membrana basal o invasion del estroma teniendo un poco probabilidad de metastasis
(Gallego & Velazquez, 2013).

A nivel histolégico, se caracteriza por tener nodulos neoplasicos de consistencia
compacta y densamente celulares, la proliferacion de células neoplasicas en el epitelio ductal
se encuentra confinadas en la membrana basal sin invadir el parénquima, las células tienen
formas poligonales a cuboidales y con poco citoplasma. Los nucleos son de pigmentacion
fuerte, centrales de forma redonda y con cromatida agrupada. Poseen un solo nucleo basofilo o
vesiculares y areas de proliferacion de células neoplasicas en otras partes del tejido mamario
(Gallego & Veldzquez, 2013; Goldschmidt et al., 2011).

4.5.1.2. Carcinoma simple
Es un tumor frecuente en perros que se caracteriza por la composicién de una sola célula que

se asemeja a las epiteliales o mioepiteliales. Los carcinomas simples descritos son:

e El carcinoma tubular, que es el mas predominante en la especie canina. Se conforma
por células en forma tubular, con nicleos variables en coloracion, cantidad y tamafio, y
citoplasma eosinofilico)

e El carcinoma tubulopapilar, caracterizado por la presencia de tibulos neoplasicos en
forma papilar sésil o pendunculada, nicleo; las células y la actividad mitdtica son como
un carcinoma tubular.

e Carcinoma quistico papilar, diferenciado por la presencia de papilas extendidas hacia el
lumen tubular sostenidas por un estroma de tejido conjuntivo fibrovascular

e Carcinoma cribiforme compuesto por células epiteliales neoplasicas en forma de tamiz,
con limenes pequefios y redondo, ademas de un escaso citoplasma eosinofilico
homogéneo) (Baba et al., 2007; Goldschmidt et al., 2011).
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4.5.1.3. Carcinoma micropapilar invasivo.

Este carcinoma presenta una gran cantidad de células tumorales difusas dentro de
numerosas formaciones quisticas irregulares que tienen un aspecto micropapilar (Cassali et al.,
2002). Las células se caracterizan por su diversidad en forma, desde pleomérficas y cuboidales
a poligonales, poseen poca cantidad de citoplasma eosinofilico y los nicleos son centrales de
forma ovalada (Goldschmidt et al., 2011).

4.5.1.4. Carcinoma sélido.

El carcinoma solido surge por la transformacion de los lébulos en masas de células
tumorales sélidas con estroma inexistente y estructura glandular reducida (Baba et al., 2007).
Su hallazgo es frecuente en perros y se encuentra formado por células epiteliales o
mioepiteliales dispuestas en focos solidos, cordones o masas solidas, tiene células poligonales
a ovaladas, citoplasma ligeramente eosinofilico a basofilo y nlcleos ovalados hipercromaticos,
puede tener un crecimiento infiltrativo y una penetracion del 60% en los ganglios linfaticos

Figura 3. (a). Glandula mamaria canina — Carcinoma in situ de alto grado: proliferacién epitelial
intraductal, caracterizada por multiples capas de células con alto pleomorfismo, unidas por una fina capa de

12



células mioepiteliales (flecha)., (b). Glandula mamaria felino - Carcinoma tubular simple., (c). Glandula
mamaria de una perra Doberman - Carcinoma micropapilar invasivo. Las células epiteliales mostraron un
gran citoplasma eosindfilo y un nucleo pleomdrfico vesicular con nucléolos prominentes., (d). Glandula
mamaria canina - Carcinoma sélido simple.

Nota a: Adaptado de Analisis de las expresiones de EGFR y HER-2 en carcinomas ductales in situ en
glandulas mamarias caninas, por Da Silva et al., 2014, Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, 66.

Nota b: Adaptado de Oncologia comparada, por Baba et al., 2007. Bucarest (RO): Editorial de la Academia
Rumana

Nota c: Adaptado de Carcinoma micropapilar invasivo la glandula mamaria da cadena: relato de caso por
Cassali et al., 2002, Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, 54 (4).

Nota d: Adaptado de Oncologia comparada, por Baba et al., 2007. Bucarest (RO): Editorial de la Academia
Rumana

4.5.1.5. Comedocarcinoma
Es un tumor de tipo sélido cuyo crecimiento es a nivel ductal; se diferencian dos clases:
la invasora que se infiltra en tejidos aledafios y la no invasora que permanece dentro de la
membrana basal (Diaz et al., 1990). Esta neoplasia se caracteriza por formar espacios necroticos
en los grupos de células neoplésicas, ademas de tener una gran cantidad de material eosinofilico

combinado con restos celulares y células del sistema inmune (Goldschmidt et al., 2011).

4.5.1.6. Carcinoma anaplasico.

Es el carcinoma con mayor grado de malignidad que aparece como una neoplasia
infiltrativa, presenta células neoplasicas pleomdrficas pequefias, mal definidas, con estructuras
tubulares o cordones sélidos encontradas dentro de vasos linfaticos, el tejido conectivo
interlobulillar es difuso y los ndcleos son ricos en cromatina (Baba et al., 2007; Goldschmidt et
al., 2011).

e Carcinoma que surge de un adenoma complejo/tumor mixto. — se evidencia la parte
benigna, y focos de células de carcinoma.

e Carcinoma complejo. — presenta dos componentes el epitelial maligno (células
epiteliales en tabulos irregulares con células cuboidales a columnares y un citoplasma
eosinofilico) y mioepitelial benigno (células fusiformes mal delimitadas, citoplasma
levemente eosinofilico homogéneo y ndcleos centrales redondos a ovoides con
cromatina punteada).

e Carcinoma y mioepitelioma maligno. - posee dos componentes de caracter maligno el
epitelial y el mioepitelial, donde los grupos celulares estan sostenidos por un estroma

fibroso moderado
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Figura 4. (a). Comedocarcinoma, glandula mamaria canino., (b). Carcinoma anaplésico, tincion H&E
x100., (c). Carcinoma complejo de glandula mamaria. L6bulo tumoral constituido por numerosos tdbulos de

pequefio tamafio., (d). Carcinoma y mioepitelioma maligno, glandula mamaria, canino. Tanto las células
epiteliales como las células mioepiteliales son pleomérficas.

Nota a: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)
Nota b: Adaptado de Clasificacion en subtipos moleculares de tumores de mama de pequefios animales
mediante métodos inmunohistoquimicos por Ortega et al., 2013. Sanidad Militar vol.69 no.1

Nota c: Adaptado de Carcinoma complejo, por Ochoa et al., 2009. Revista MVVZ Cérdoba vol.14 no.3

Nota d: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)

e Carcinoma tipo mixto. - presenta entre tres 0 mas grupos celulares (componente epitelial
maligno y un mesenquimatoso benigno). EI primer grupo celular se coloca en tabulos
irregulares, el segundo por células fusiformes (células mioepiteliales) y el tercer

componente tiene focos de cartilago y/o hueso y/o tejido adiposo (Goldschmidt et al.,
2011).
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4.5.2. Neoplasias Epiteliales Malignas de Tipos Especiales.
En este grupo se encuentran:

e Carcinoma de células escamosas. — como su nombre lo indica tiene células escamosas
provenientes del conducto del pezdn o en células epiteliales que han pasado por un
proceso neoplasico.

e Carcinoma adenoescamoso. — diferenciado por tener zonas de carcinoma de cualquier
tipo combinadas con focos de células neoplésicas, diferenciadas por el tipo escamosa y

el tipo de malignidad.

e Carcinoma mucinoso. — se caracteriza por la excesiva produccién de mucina, se
diferencia de otros por ser producto de células individuales o formar tabulos y nidos.
Las células secretoras de moco tifien citoqueratina positiva en inmunohistoquimica.

Figura 5. (a). Carcinoma tumoral mixto, H&E. 40x., (b). Células escamosas tumorales y puentes
intercelulares (flecha naranja) caracteristicos de este tipo tumoral., (c). Carcinoma adenoescamoso. Células
escamosas anormales como grupos de células parecidas a glandulas., (d). Carcinoma mucinoso. Nidos de
células flotantes en lagunas de mucina

Nota a: Adaptado de Tumor mamario canino, por Clavijo et al., 2020. Revista MVZ Cérdoba, 25(3).

15



Nota b: Adaptado de Carcinoma de células escamosas y patologia molecular, por Sua & Fernandez, 2016.

Glosario patolégico
Nota c: Adaptado de Carcinoma adenoescamoso del pancreas, por Giani, Barayobre & Garcia, 2021.
Nota d: Adaptado de Carcinoma mucinoso de la mama, por Luna & Mendoza, 2017. Reporte de caso

e Carcinoma rico en lipidos. - comun en caninas jovenes donde las laminas celulares son

trabéculas fibrovasculares discretas y con focos de necrosis. La forma celular es redonda

a ovalada, con bordes indefinidos y citoplasma de moderado a abundante.

e Carcinoma de células fusiformes. -su morfologia impide la diferenciacion y diagnostico

definitivo, por ende, solo se utiliza la inmunohistoquimica para su analisis.

e Mioepitelioma maligno. -tiene células de forma ovalada con bordes irregulares y

cantidad moderada de citoplasma eosinofilico o baséfilo, los ndcleos son redondos y

centrales con un solo nucléolo; mientras que las células fusiformes poseen nucleos

vesiculares fusiformes con una alta cantidad de citoplasma eosinofilico brillante.

e Carcinoma de células escamosas — tipo fusiforme. - las células epiteliales se encuentran

sostenidos por un estroma fibroso fino y las células grandes son productoras de

queratina intracitoplasmatica y nicleos de gran tamafio.

e Carcinoma inflamatorio. - Histologicamente se visualiza por una invasion de los vasos

linfaticos dérmicos por émbolos neoplasicos (Goldschmidt et al., 2011).

4.5.3. Neoplasias Mesenquimales Malignas (Sarcomas).

4.5.3.1. Osteosarcoma.

Neoplasia mesenquimatosa mas comun de la glandula mamaria. El osteosarcoma se

forma por la proliferacion de células que varian de fusiformes a estrelladas a ovoides que

producen osteoide o hueso. El centro se encuentra una masa compacta mientras que a su

alrededor y en la periferia se halla la parte celular (Figura 18) (Baba et al., 2007).

e Condrosarcoma. -posee células neoplésicas en la periferia de los l6bulos son pequefias

con nuacleos hipercromaticos redondos y ocasionalmente células neoplésicas

binucleadas o multinucleadas. El contorno nuclear suele ser irregular y los nucléolos

son prominentes.
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Figura 6. (a). Carcinoma rico en lipidos., (b). Mioepitelioma maligno., (c). Carcinoma inflamatorio
canino., (d). Osteosarcoma canino

Nota a: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)
Nota b: Adaptado de Malignant myoepithelioma, por Eurocytology.

Nota c: Adaptado de Carcinoma inflamatorio mamario expresion génica diferencial en el canino, por
Sanchez, 2010

Nota d: Adaptado de Osteosarcoma en caninos, su presentacién clinica, diagnostico y tratamiento, por
Méndez 2009.

4.5.3.2. Fibrosarcoma
Se caracteriza por la proliferacion de células fusiformes de diversos tipos, estas células
siguen un patron entretejido, también posee células neoplasicas que poseen bordes indistintos,
una pequefa cantidad de citoplasma fibrilar eosinéfilo y nudcleos ovalados a alargados que
contienen cromatina punteada (Goldschmidt et al., 2011).

e Hemangiosarcoma. - histopatoldgicas son idénticas a neoplasias en el bazo y subcutis.
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4.5.3.3. Carcinosarcomas.

Es un tumor mixto maligno, compuesto de células similares al componente epitelial y

células comparadas al tejido conectivo, en cuanto a su estructura varia desde un tumor a otro

con una baja frecuencia en lo que respecta al crecimiento infiltrativo y la metastasis a nivel
linfatico (Baba et al., 2007)

4.5.4. Neoplasias Benignas.

Adenoma simple. - tiene bien delimitadas las lesiones nodulares, las células se colocan
en tabulos. Los tabulos estan revestidos por una sola capa de células cuboidales a
columnares con una cantidad moderada de citoplasma eosinofilico. Los nucleos son
centrales y redondos a ovalados, con cromatina finamente punteada y un pequefio
nucléolo central

Adenoma papilar intraductal. -Tienen un patrén de crecimiento papilar cuyo desarrollo
es en un solo foco o en multiples. Las células epiteliales superficiales forman una sola
capa, tienen un nucleo normocrémico ovalado y una pequefia cantidad de citoplasma
eosinofilico.

Adenoma ductal. -se compone de células dispuestas en cordones con dos filas distintas
(luminal y basal). Las células luminales son cuboidales a columnares con margenes
celulares relativamente indistintos y citoplasma eosinofilico de escaso a moderado. Los
nucleos son redondos a ovalados, centrales a basales y ocasionalmente hipercromaticos,

con un nucléolo baséfilo prominente.
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canino., (d). Adenoma papilar intraductal canino.

Nota a: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)
Nota b: Adaptado de Estado actual del carcinoma de endometrio, por Estevez, 2020.

Nota c: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)
Nota d: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)

4.5.4.1. Fibroadenoma.

Posee tubulos revestidos por células cuboides o columnares, con nicleos redondos
y uniformes. Puede ser pericanalicular e intracanalicular este Gltimo puede ser o no de tipo
celular. El fibroadenoma pericanalicular se caracteriza por células estromales fibroblasticas
tienen nucleos alargados, con poco citoplasma y margenes celulares indistintos (Baba et al.,
2007; Goldschmidt et al., 2011).

e Mioepitelioma. -se compone de células fusiformes mezcladas con un material basofilo
fibrilar extracelular (matriz mixoide). Las células tienen bordes celulares mal
delimitados, una pequefia cantidad de citoplasma fibrilar y un nucleo redondo

hipocromatico con cromatina punteada
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e Adenoma complejo. - tiene una proliferacion tanto epitelial (tubular revestido por
células que son cuboidales a columnares y que tienen una cantidad moderada de
citoplasma eosinofilico) como mioepitelial (compuesto por células fusiformes a
estrelladas con bordes celulares mal delimitados y una cantidad moderada de
citoplasma)

e Tumor mixto benigno. - tiene una proliferacion epitelial (tubular) y mioepitelial con

focos de cartilago y/o hueso

2 j | T Temess G ¢ g e & 7, :
Figura 8. (a). Mioepitelioma canino., (b). Adenoma complejo canino., (c) Tumor mixto benigno.
Nota a: Adaptado de Carcinoma mioepitelial de glandula submaxilar. Caso clinico y revision de la
literatura, por Encinas et al., 2015. Revista espafiola

Nota b: Adaptado de Clasificacion de los tumores, por Goldschmidt et al., 2011. Patologia veterinaria 48(1)

Nota c: Adaptado de Tumor mamario mixto, por Morales, 2013. Caso clinico

4.5.5. Hiperplasia — Displasia.

e Ectasia del conducto. -existe una dilatacién quistica de los conductos grandes con
acumulacion de restos necroticos, cantidades variables de macrofagos espumosos
mezclados con material lipidico y hendiduras de colesterol en la luz de los conductos.

e Hiperplasia lobulillar regular (adenosis). - es una proliferacion no neoplasica del
conducto o los conductos intralobulillares que da como resultado un mayor nimero de
conductos o conductos y acinos por lébulo. las células epiteliales no presentan cambios
atipicos.

e Epiteliosis. - es una lesién que muestra la proliferacion regular de células epiteliales
dentro de la luz de los conductos. Los agregados de células a menudo llenan la luz del
conducto. Las células tienen nucleos hipercromaticos con poco pleomorfismo nuclear o
celular y escaso citoplasma.

e Papilomatosis. -la lesion muestra proliferaciones epiteliales papilares intraductales

focales a multifocales que no estan soportadas por un estroma fibrovascular.
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e Cambio fibroadematoso. -es una lesion poco comun en el perro que muestra
proliferacion de conductos interlobulillares y células estromales periductales. El
estroma suele ser edematoso 0 mixomatoso. Los nucleos de fibroblastos y los nucleos
de células ductales exhiben algo de pleomorfismo y un mayor niamero de mitosis.

e Ginecomastia. -hace referencia al agrandamiento de las glandulas mamarias en un varon
con ectasia del conducto e hiperplasia lobulillar encontrada en la histopatologia
(Goldschmidt et al., 2011).

4.5.6. Neoplasias del Pezon.

e Adenoma y carcinoma ductal. - EI adenoma y el carcinoma ductal son neoplasias raras
que involucran solo el tejido del pezon sin tejido neoplésico en la glandula mamaria
subyacente. Dentro del tejido neoplasico las células epiteliales tienen poco
pleomorfismo (adenomas), o las células tienen anisocitosis y anisocariosis aumentadas
y se agregan dentro de la luz ductal.

e Carcinoma con infiltracion epidermal. -existe la presencia de un carcinoma dentro de la
glandula mamaria subyacente y células de carcinoma (ya sea como células individuales

0 pequefios agregados) dentro de la epidermis del pezén (Goldschmidt et al., 2011).

4.5.7. Hiperplasia- Displasia del Pezon.

e Melanosis de la piel del pezdn. -La lesion es focal y rodea los conductos del pezon. La
epidermis es levemente hiperplasica con formacion de clavijas reticulares. En la capa
de células basales hay un mayor nimero de melanocitos que a menudo se presentan
como pequefios grupos, o las células pueden tener un citoplasma claro. Hay una mayor
cantidad de melanina dentro del citoplasma de los queratinocitos en la capa basal y
espinosa (Goldschmidt et al., 2011).

4.6. Diagnostico de Tumores Mamarios
La evaluacion clinica de las perras con tumores mamarios debe incluir la anamnesis y

un examen fisico general y particular, teniendo en cuenta la signologia, el estado general del
paciente, el ritmo de crecimiento del tumor, recurrencia, tamarfio, localizacion, consistencia,
numero de mamas afectadas, modo de crecimiento ulceracién, adherencia a planos profundos

de la piel y deformacion del pezén (Benavente, 2018).

4.6.1. Citoldgico
El estudio citolégico se realiza mediante la puncién-aspiracién con aguja fina del

contenido del tumor mamario. Se trata de una técnica relativamente sencilla y econémica, esta
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técnica nes brinda una orientacion respecto al tipo de tumor del que se trata (maligno o benigno)
(Alsina, 2019). La ventaja de este método es que se trata de un método poco invasivo, que
excepcionalmente necesita anestesia para su ejecucion con poco o casi hada de riesgo para el

paciente (Rodriguez et al., 2009).

4.6.2. Histopatoldgico
El método de eleccidn para realizar el diagndstico definitivo es mediante el examen
histologico de la biopsia incisional. Para llevar a cabo la clasificacion histoldgica se debe tener
en cuenta el tejido de origen y el comportamiento de las células que forman parte del tumor
(Benavente, 2018). La clasificacion que se esta utilizando actualmente para los TMC es la
clasificacion de Goldschmidt en la que incluye nuevos subtipos histologicos, como el

comedocracinoma y el carcinoma micropapilar invasivo.

4.6.3. Mediante Imagen

Se realiza radiografias de los perros afectados con tumores mamarios, se toma 3
proyecciones de térax LLI, LLD y DV o VD, y también solicitar una ecografia del abdomen
para la confirmacién de la presencian de la masa tumoral en el animal para posteriormente

programar la realizacion de la intervencion quirdrgica (Lipa, 2018).

4.6.4. Marcadores Tumorales
La innovacion en la tecnologia como la citometria de flujo o inmunohistopatologia, es
una herramienta vital en el andlisis de tumores mamarios en perros, ya que ayuda a detectar y
ubicar proteinas especificas en las células tumorales utilizando anticuerpos especializados. Este
enfoque brinda detalles sobre la composicion bioldgica del tumor y su desarrollo, aspectos
fundamentales para el diagndstico, la prediccion y la determinacion de un tratamiento

apropiado. (Lipa, 2018).

4.6.5. Citometria de Flujo
Esta técnica nos permite conocer el contenido de ADN vy establecer la ploidia de un
tumor. La proporcién de aneuploidia (contenido de ADN anormal), es méas frecuente en tumores
malignos que benignos, y se asocia con un peor prondstico. Mediante esta técnica se consigue
determinar el porcentaje de células de un tumor que estan duplicando su ADN, se encuentran
en fase S, y por ende, el indice de proliferacion celular, lo cual se relaciona al prondstico del
mismo (Lipa, 2018).
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4.6.6. Inmunohistoquimica

El andlisis inmunohistoquimico se utiliza para determinar células cancerosas que tienen
receptores HER2 o de hormonas de superficie esto permite clasificar los tumores en subtipos
moleculares y determinar su pronostico y tratamiento. En la especie humana, la sobreexpresion
de HER2 se relaciona con caracteristicas clinicopatologicas mas agresivas y sensibilidad a

quimioterapia especifica, no obstante, en caninos son contradictorios (Garcia et al., 2013).

Autores como Garcia et al. (2013) mencionan que la aplicacion del panel de anticuerpos
normalmente utilizado en los tumores de mama de la especie humana ha permitido identificar
4 (luminal B, HERZ2, basal y sin clasificar) en la perray 3 (luminal B, HER2 y basal) en la gata.
Ademas de que expresiones inmunohistoquimica RE en tumores mamarios caninos varia entre
el 50,6% Yy el 66% y RP varia también entre el 66% y el 71,9% (Garcia et al., 2013).

4.7. Epidemiologia de los tumores de mama

4.7.1. Prevalencia e incidencia
El canino es una de las especies que presenta con mayor frecuencia neoplasias de

glandula mamaria, es uno de los tumores mas comunes en perros y una de las principales causas
de mortalidad, similar como sucede en humanos. En hembras caninas, el 40% de los tumores
corresponden a la glandula mamaria 4,5 con una frecuencia tres veces superior que en mujeres
(Clavijo, 2020). En particular, las hembras enteras son mas susceptibles existiendo diferentes
factores etiologicos que influyen en el desarrollo de tumores mamarios, pero los mas relevantes
son: la edad, raza, predisposicion genética, hormonas y factores del crecimiento, alimentacion

y localizacion (Asqui, 2017).

4.8. Factores de Riesgo

48.1. Edad
La edad es un factor predisponente para el desenvolvimiento de neoplasias mamarias,

la incidencia es més baja en caninos menores de 2 afios, y se incrementa con la edad
coincidiendo con animales de mediana y vieja edad (6 y 10 afios) (Lipa, 2018). Se muestra que
existe relacion entre la edad de presentacién con la benignidad o malignidad del tumor de tal
modo que perras con tumores benignos tenian una media de edad de 8,5 afios y las que presentan
tumores malignos tenian una media de 9,5 afios (Asqui, 2017). Caninos de 7 a 15 afios la
probabilidad de presentar tumores mamarios es mayor a diferentes edades llegando a tener un
59, 3%, en perros de 2 a 7 afios un 33,70% Yy perros menores a 2 afios tan solo el 7 % (Pefiafiel,
2022).
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4.8.2. Raza
Los caninos de razas puras presentan una mayor susceptibilidad a contraer neoplasias

mamarias, dentro de estas razas con mayor predisposicion también tenemos a las razas no
definidas o también conocidos como mestizos, llegando a un porcentaje del 20.1 a comparacién
de razas puras como Poodle (18,10%) y Cocker (15,50%) (Salas & Romero, 2011).

4.8.3. Hormonas y factores de crecimiento
Segun Asqui (2017) considera que los factores hormonales han sido el area donde mas

investigaciones se han realizado, tanto asi, que se ha demostrado que en humanos y caninos las
neoplasias mamarias son hormono dependientes. Las principales hormonas que influyen sobre
la aparicion de TMC son los esteroides sexuales como estrégenos y progesterona, sintetizados
mayormente en los ovarios. Los esteroides sexuales pueden actuar como mitdgenos,
predisponiendo a alteraciones genéticas, y promoviendo de este modo la iniciacion y el

crecimiento tumoral (Bevavente, 2018).

Los estrdgenos estimulan el crecimiento ductal, mientras que los progestagenos el
desarrollo lébulo-alveolar de la glandula mamaria con hiperplasia de células secretoras y
mioepiteliales. En perras los estrdgenos aumentan la proliferacion celular en mayor cantidad en

los tumores, que la progesterona (Asqui, 2017).

La administracion exdgena de progesterona como mecanismo anticonceptivo, influye
también en la incidencia de tumores. Estudios realizados han comprobado que el acetato de
medroxiprogesterona (hormona sintética) produce el mismo que la progesterona endogena,
caninas tratadas con este tipo de hormonas han sido mas susceptibles al desarrollo de
tumoraciones mamarias y la mayor parte han presentado tumores de tipo maligno (Asqui,
2017).

4.8.4. Alimentacién
La obesidad y la dieta rica en grasas en los primeros afios de vida también fueron

asociadas con un peor pronéstico e incremento del riesgo de padecer tumores mamarios (Hermo
et al.,, 2017). Las comidas de casa suministradas a los caninos (carne de cerdo y carde de
vacuno) han llevado a que exista un desequilibrio notablemente en la aparicion de tumoraciones
mamarias debido a su alto contenido de grasa que estas mantienen, a diferencia de la comida
comercial que esta balanceada para la dieta del animal (Pérez et al., 2000). Se ha visto que el
riesgo de padecer tumores mamarios aumenta en aquellas perras que en su juventud fueron
obesas (Decuadro, 2021).
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5. Metodologia

5.1. Lugar y duracion del estudio
El presente estudio de investigacion se llevo a cabo en el Hospital Docente Veterinario
“Cesar Augusto Guerrero” de la Universidad Nacional de Loja. El periodo de muestro fue entre

el mes de septiembre 2023 a mayo del 2024.

5.2. Procedimiento

5.2.1. Disefo de Estudio y enfoque metodoldgico
La presente investigacion fue de caracter observacional, descriptiva y de corte
transversal. Respecto al enfoque metodoldgico, fue de tipo cuantitativo.
5.2.2. Tipoy Tamafio de la Muestra
El tipo de muestreo realizado fue no probabilistico (por conveniencia), donde fueron
seleccionadas 11 hembras caninas que presentaron tumores mamarios del Hospital Docente
Veterinario “Cesar Augusto Guerrero” de la Universidad Nacional de Loja entre septiembre
2023 a mayo del 2024, bajo los siguientes criterios: 1). Criterios de inclusion: hembras caninas
mayores a 6 afios no esterilizadas, sin distincién razas ni procedencia, y 2). Criterios de
exclusion: estadios muy avanzados de la enfermedad, con mala condicion corporal, con
enfermedades cronicas concomitantes que pusieran en riesgo el hecho de someterlos a un acto

quirurgico.

5.2.3. Toma de Muestra

La toma de muestras de cada masa tumoral se realizé durante la extirpacion quirargica
de la neoplasia. Para tumores entre 3-5 cm y mayores a 5 cm, se recolectaron entre tres y cinco
fragmentos de la masa tumoral, respectivamente, cada fragmento con dimensiones de
aproximadamente 1.5x1.5x0.5 cm. Posteriormente, se realizaron cortes transversales, un
método comUnmente utilizado para masas pequefias 0 moderadas, que consistio en dividir el
tumor en mitades y cuartos. El tumor fue dividido en dos a lo largo de su eje mas corto, y cada
mitad se biseco a través de su eje mas largo, creando cuartos de seleccion que muestran la masa
en un plano diferente. En los casos con pacientes que presentaban dos masas tumorales, se

seleccionaron las que tenian mayor profesion tumoral (Decuardo, A. 2021).

5.2.4. Técnica histologica
Se llevd a cabo la técnica histolégica convencional con tincion de hematoxilina y eosina

para la preparacion de placas histoldgicas segin Spencer & Bancroft (2013).
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5.2.5. Observaciones microscopicas

5.2.5.1. Clasificacion De Tumores Mamarios

Los tumores se clasificaron de acuerdo a Goldschmidt (2011), segun lo detallado en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los tumores mamarios en hembras caninas

Tipos de tumores

Denominacion

Caracteristicas

Tumores
Malignos

Carcinoma in situ (no infiltrante).
Carcinoma complejo

Carcinoma simple:

-Tubulopapilar

-Solido

-Anaplésico

Carcinomas especiales:

-De células fusiformes, escamosas*
-Mucinoso

-Rico en lipidos

Sarcomas:

-Fibrosarcoma

-Osteosarcoma.

Carcinosarcoma.

Carcinoma o sarcoma en un tumor benigno.

Las células neoplasicas no atraviesan la membrana basal.
Proliferacion de células epiteliales y mioepiteliales.

Integrado por un solo tipo celular.

-CCE: integrado por cordones y sabanas de células epiteliales con &reas de diferenciacion
escamosa.

-Mucinoso: producen mucina

-Rico en lipido: citoplasma vacuolado

-De fibroblastos con cantidad variable de colageno.

-Con formacion de hueso y/o tejido osteoide

Se pueden reconocer mezclas de tipos carcinomatosos y sarcomatosos.

Aparecen focos de células malignas o nddulos de estas en adenomas complejos o tumores
mixtos benignos.

Tumores benignos

Adenoma:

Simple

Complejo

Basaloide

Fibroadenoma (baja celularidad, alta celularidad)
Tumor mixto benigno

-Células epiteliales o mioepiteliales diferenciadas.

-Ambos tipos celulares.

-Cordones uniformes de células monomorficas basaloides epiteliales

Crecimiento de células luminales y del estroma o mioepiteliales.

Compuesto de células que morfolégicamente recuerdan componentes epiteliales (luminales
y/o mioepteliales) y mesenquimatosos que producen cartilago y/o hueso y/o grasa,
ocasionalmente, junto con tejido fibroso.

Hiperpasias/displ
asias mamarias

Ductal/lobular

Ectasia ductal
Fibroesclerosis

Proliferaciones epiteliales benignas con cambios hiperplasicos y cambios extra/intralobulares

Dilatacién del sistema ductal de la mama.
Fibrosis focal
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El grado de malignidad fue determinado de acuerdo a las caracteristicas de formacion tubular,

pleomorfismo nuclear y mitosis, de acuerdo a lo que se muestra en la tabla 3 (Goldschmidt, 2011).

Tabla 3. Criterios de grado de malignidad.

Estructuras observadas Puntaje Caracteristicas
Formacion de tdbulos 1 >75%
2 Entre 10-75%
3 <10%
Pleomorfismo nuclear 1 Nucleos pequefios, regulares y cromatina uniforme
2 Moderado grado de variacion en el tamafio y forma
nuclear
3 Marcada variacion en el tamafio nuclear, nicleos
prominentes
Mitosis por 10 campos 1 1-9 Mitosis/10 campos
2 10-19 mitosis/ 10campos
3 >20 mitosis / 10campos

Puntos
3-5
6-7
8-9

Grados de malignidad
I. Bajo o bien diferenciado
I1. Moderadamente diferenciado
I11. Alto o pobremente diferenciado

5.3. Procesamiento y Analisis de la Informacion

Se elaboraron tablas de frecuencia para cada una de las variables e indicadores en estudio, luego

se aplico estadistica descriptiva para calcular valores de medias.
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6. Resultados
6.3. Histopatologia de tumores mamarios.
De los once casos analizados el carcinoma mixto fue el mas frecuente con el 45,45%,
seguido por las siguientes neoplasias: carcinosarcoma (18,20%), hiperplasia lobulillar con
fibrosis y actividad secretoria, fibroadenoma, carcinoma anaplasico y condrosarcoma (estos

cuatro ultimos con el 9,09%, cada uno) (tabla 4).

Tabla 4. Diagnéstico histopatoldgico de las neoplasias mamarias.

Neoplasias diagnosticadas Frecuencia %
Carcinoma mixto 5 45,45
Carcinosarcoma 2 18,18
Hiperplasia lobulillar con fibrosis y 1 9,09
actividad secretoria

Fibroadenoma 1 9,09
Carcinoma anaplasico 1 9,09
Condrosarcoma 1 9,09
Total 11 100,00
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6.4. Caracteristicas histopatoldgicas de los tumores mamarios de hembras caninas
atendidas en el Hospital Docente Veterinario “Cesar Augusto Guerrero”.

6.4.1. Carcinoma mixto

En cinco de los 11 casos estudiados se realiz6 un diagnostico de carcinoma mixto; esto en
vista de la presencia de células epiteliales que exhibian caracteristicas de malignidad, tales
como anisocitosis, anisocariosis, aumento de actividad mitética y presencia de nucleolos; el
componente epitelial estaba soportado en un estroma fibrovascular y de células mioepiteliales;

la poblacion de células de origen mesenguimal no exhibio atipia.
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Figura 9. Corte histolégico de cinco pacientes con diagnostico de carcinoma mixto. Notese la presencia
de células epiteliales formando patrones tubulares (fechas negras) que se encuentran sobre algunas
células mioepiteliales (asterisco negro). Se muestra ademas estroma de tejido fibrovascular (C) y tejido
de origen mesenquimal (D), en este caso cartilago (asterisco rojo) asociado a las células de epitelio.

Tincién H&E, lente 10x (C y D), 40x (A y B).
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6.4.2. Carcinosarcoma
En dos de los once casos estudiados, se diagnosticO carcinosarcoma debido a la

visualizacidn de células epiteliales y mesenquimales con caracteristicas de malignidad como

anisocitosis, anisocariosis y una actividad mitética moderada de 10-19/10 campos.
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Figura 10. Corte histoldgico de dos pacientes con diagndstico de carcinosarcoma. Se observa células
epiteliales formando tubulos irregulares (flechas negras), rodeado de tejido interlobulillar (asterisco rojo) e
intralobulillar (asterisco negro). Se observan células inflamatorias (flechas rojas), en medio de tejido epitelial
(A) y mesenguimal (C). Por ultimo, se ven células que muestran diferenciacidn condroide en formacién de

cartilago (D). Tincién H&E, lente 10x (B y C), 40x (A y D).
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6.4.3. Hiperplasia lobulillar con fibrosis y actividad secretoria.

Un paciente fue diagnosticado con hiperplasia lobulillar con fibrosis y actividad secretoria;
esto debido a la conformacion principal de conductos y acinos intralobulillares asi como por una
mayor cantidad de tejido conjuntivo interlobulillar. Los acinos se mantienen recubiertos por células
cuboides secretoras de forma activa evidenciando acumulacién de secrecion dentro de los acinos y

los conductos.
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Figura 11. Corte histologico de paciente con diagndstico de hiperplasia lobulillar con fibrosis y
actividad secretoria. Obsérvese células epiteliales dispuestas en conductos tubulares (flechas negras),
cubiertas por células (flechas rojas) y tejido mesenquimal interlobulillar (asterisco rojo). Se observa
acumulacion de secrecién (D) en los acinos y conductos (flechas azules). Tincién H&E, lente 40x (A, B, C

yD),

31



6.4.4. Fibroadenoma

Un paciente diagnosticado con fibroadenoma por la presencia de tdbulos revestidos por
células epiteliales agrupadas e individuales sin atipia, con un estroma de tejido conjuntivo
abundante, cuyas células presentaron nucleos alargados, con poco citoplasma y margenes

indistintos.

Figura 12. Corte histol6gico de paciente con diagndstico de fibroadenoma. Noétese células epiteliales
formando tdbulos irregulares (flechas negras), muchos de ellos en necrosis. Se muestra ademéas un estroma
de tejido fibroso con abundantes fibras de colageno (asterisco rojo). Tincién H&E, lente 10x (B, Cy D),
40x (A).
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6.4.5. Carcinoma anaplasico

Una de las pacientes tuvo diagnostico de carcinoma anaplésico, esto en vista de la presencia
de células epiteliales redondeadas u ovaladas individualizadas y agrupadas en pequefias islas con
evidente anisocitosis y anisociariosis; entre estas células se encontraban algunas binucleadas, con
citoplasma eosinofilico. Esta poblacion celular se acompafo de tejido conectivo interlobulillar.

Figura 13. Corte histolégico de paciente con diagndstico de carcinoma anaplasico. En las imagenes Ay
B, se observa conductos conformados por células epiteliales irregulares (flechas negras), rodeados de células
mesenquimales (flechas rojas), que forman parte del tejido conectivo interlobulillar (asteriscos negros). En
la imagen C, es notoria la presencia de vasos linfaticos en medio del tejido tumoral (circulos negros).
Igualmente, es evidente la presencia de células agrupadas de morfologia oval o redonda con cierto grado de
anisocitosis, anisocariosis y citoplasma eosinofilico (D). Tincion H&E, lente 10x (C y D), 40x (A 'y B).
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6.4.6. Condrosarcoma

Paciente diagnosticado con condrosarcoma, debido a la presencia de abundate tejido
conectivo visto en forma de cartilago y hueso, cuyas células también exhibian atipia. Las células
mesenquimales de borde irregular exhibieron algunas caracteristicas de malignidad (multiples

nucleos pequefios hipercromaticos y redondos, nucleolos evidentes).

Figura 14. Corte histolégico de paciente con diagnéstico de condrosarcoma. Nétese en la imagen A la
presencia abundante células sarcomatosas (flechas negras) en medio de una matriz eosinofilica propia del
tejido de origen mesenquimal (asterisco); en tanto que en la imagen B, resalta la presencia de células
multinucleadas (circulos negros) que varian en morfologia y tamafio. En las imagenes C y D, también se
observa presencia de material condroide y 6seo con caracteristicas de malignidad. Tincién H&E, lente 10x

(C), 40x (A, B y D).
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6.5. Clasificacion general de las neoplasias
Mediante el andlisis histopatoldgico se obtuvo la presencia de 6 tipos de neoplasias,
determinando que el 81,80% (9/11) son tumores malignos y el 18,10% (2/11) son neoplasias
benignas.
6.6. Clasificacion de acuerdo al origen y grado de malignidad

Se demuestra que el 72,73% (8/11) de las muestras obtenidas tiene un origen mixto
(epitelial y mesenquimal), el 18,18% (2/11) posee un origen epitelial y solo el 9,09% (1/11) un

origen mesenquimal.

Con respecto al grado de malignidad, en los 9 casos con diagnéstico de cancer, se
encontrd que el 33,33% posee grado de malignidad I, seguido por el 66,67% con grado de

malignidad Il y, ninguna neoplasia se encontré en grado 111 de malignidad (tablas 5y 6).
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Tabla 5. Graduacion de malignidad para el diagnostico de cancer mamario en las pacientes estudiadas en el Hospital docente Veterinario “César Augusto

Guerrero”
Grgdq de Formacién de tabulos Pleomorfismo nuclear Mitosis 10HPF
malignidad
Pcte. Diagnostico NUicleos pequefos Grado moderado  Variacién marcada Puntuacién
1 2 3 >75%  10-75%  <10% oo pequ |y enel tamafio y en el tamafio 0-9 10a19 >20
nucleolos ocasionales forma nuclear nuclear
1 Carcinomamixto X X X X 5
3 Carcinoma mixto X X X X 5
4 Carcinoma mixto X X X X 7
6 Carcinoma mixto X X X 6
7 Carcinoma mixto X 6
Carcinoma
8  anaplasico X X X X 5
9 Condrosarcoma X X X 7
10 Carcinosarcoma X X X X 6
11 Carcinosarcoma X X 6
Tabla 6. Grado de malignidad.
Grado Puntuacion Frecuencia Porcentaje (%)

Bajo (1) 35 3 33,33

Moderado (1) 6-7 6 66,67

Alto (111) 8-9 0 0,00

Total 9 100
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7. Discusion
Los tumores mamarios caninos son las neoplasias mas frecuentes en perras y

constituyen una de las principales causas de mortalidad (Clavijo et al., 2020).

El tratamiento de eleccion es la extirpacion del tumor (siempre que las condiciones del
paciente permitan la intervencion quirurgica), seguido de un analisis histopatoldgico, el cual se
considera el método de diagndstico estandar de oro para clasificar y ofrecer informacion
pronostica sobre los pacientes (Rassotto et al., 2017, Sanchez, 2005 & Bergman, 2007). Para
Gobello & Corrada (2001), la histopatologia permite determinar si el tumor es maligno o
benigno, el grado de infiltracion, el riesgo de recurrencia y posible metastasis, permitiendo
determinar el pronostico del paciente, predecir la recurrencia, metastasis y el tiempo de

supervivencia del mismo.

Para la presente investigacion, se analizaron once muestras de tejido glandular mamario
de perras mayores de 6 afios no esterilizadas, identificando seis tipos de neoplasias: carcinoma
mixto (45,45%), carcinosarcoma (18,18%), hiperplasia lobulillar con fibrosis y actividad
secretora, fibroadenoma, carcinoma anaplasico y condrosarcoma (9,09%, para cada uno de

estos ultimos casos).

En este estudio, se encontrd que la mayoria de tumores son de origen mixto (epitelial y
mesenquimal) (72,73%), seguido por un origen epitelial (18,18%) y un origen mesenquimal
(9,09%) lo que concuerda con lo descrito por Sleeckx et al., (2011), quienes confirman que la

mayoria de tumores de las glandulas mamarias presentan un origen mixto.

Existen reportes sobre el origen mixto o mesenquimal de las neoplasias mamarias, tal
como lo ha expresado Pefiafiel (2022), quien en su estudio retrospectivo en la ciudad de Cuenca,
informa sobre el 31% de casos de tumores mamarios destinados a diagndstico patoldgico,
habiendo encontrado que de ellos, los diagnosticados con mas frecuencia fueron los
mastocitomas (18,57%) y los carcinomas mixtos (5,71%), los hallazgos difieren de nuestra
investigacion al ser una muestra mas amplia y sin criterios de exclusién respecto a la edad y

estado reproductivo.

Ruiz (2021), report6 que las neoplasias con mayor prevalencia en Guayaquil fueron el
carcinoma ductal (16,10%) y el carcinosarcoma (16,10%); por su parte Asqui (2017), en la
ciudad de Quito encontré con mas frecuencia carcinoma tubulopapilar (21,40%), carcinoma

mixto (17,90%) y el carcinoma complejo (14,30%). Las investigaciones citadas coinciden
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entonces en que el origen de los tumores mamarios en perras es sobretodo epitelial, esto en
virtud de la composicién histologica de la glandula. En este sentido, Decuadro (2021),
menciona que la mayoria de los tumores mamarios son de origen epitelial simple debido a la
alta tasa de renovacion celular y su amplia localizacién en el sistema, no obstante, se puede
observar la combinacién de este tejido con otros o incluso la presencia de zonas con tejido

cartilaginoso o de hueso.

Sanchez & Guarin (2014) al igual que Grupta et al., (2012) han indicado que mas del
50% de los tumores mamarios hallados en perras son cancer, lo que esto es similar los
encontrado en esta investigacion, de acuerdo a los autores citados, el desarrollo de este tipo de
neoplasias se ve influenciado por varios factores que incluyen principalmente la edad, raza,

dieta y factores hormonales.

De las neoplasias analizadas en este estudio, el 81,80% fueron tumores malignos y el
18,10% neoplasias benignas, similar a lo encontrado en un estudio retrospectivo, en el que se
demostrd que el 95,70% de los casos fueron tumores malignos y el 4,30% neoplasias benignas
(Diez, 2022).

Otros investigadores han sefialado resultados similares, asi, por ejemplo, Decuadro
(2021) y Patel et al., (2019), reportaron en sus trabajos que los tumores mamarios malignos
superaban el 60%; estos estudios también sefialaron que las hembras enteras mayores de 6 afios
de edad representan el mayor porcentaje de pacientes con tumores malignos. Lipa (2018), Asqui
(2017), Pefafiel (2022) y Rivera et al., (2009), coinciden en que la edad se relaciona con el tipo
de tumor que se presenta, asi pues, perras mayores de una media de 9,5 afios de edad tienen con
mayor frecuencia tumores malignos, y los tumores benignos se presentan mas en animales

jovenes.

Autores como Graham & Myers (2000), Salas et al., (2019) y Godoy (2014),
identificaron mayor riesgo de presentacion de tumores malignos en una media de 6 a 10 afios
edad, donde el 90% de estos casos son hembras que no han sido esterilizadas, debido a que los
tumores mamarios tienen receptores de estrogenos y progesterona creando una relacion
hormono-dependiente. Godoy & Corrada (2001), indican que el riesgo de desarrollar tumores
es del 0,5% en perras esterilizadas antes de su primer celo y aumenta el porcentaje conforme
pasan mas ciclos estrales sin esterilizacion. Asi también, mascotas expuestas a una dieta alta en
grasa son mas susceptibles ya que estos alimentos incrementan los niveles de estrégenos en
sangre (Sanchez & Guarin, 2014).
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En cuanto al factor genético Godoy (2014), encontro que las perras mestizas eran las
maés afectadas (59%). Por su parte, Salas et al (2016), demostraron que no hay un riesgo relativo
de una raza sobre otras. Varios autores hablan de una afinidad patoldgica, sin embargo, no se
ha encontrado una mutacion genética comun. No obstante, se indica que la expresion reducida
del gen supresor de proliferacion celular p53 y la sobreexpresion de protooncogenes como el

c-erB2 y c-myc estimulan una produccion anormal de células (Sanchez & Guarin, 2014).

Las neoplasias en la glandula mamaria son una de las causas principales de consulta, no
obstante, el diagndstico no llega a ser exacto y completo por la falta de examenes previos
(especialmente la histopatologia) (Sanchez, 2005; Bergman, 2007). La histopatologia es la
técnica mas valiosa y certera en el diagnostico de tumores mamarios caninos, ya que facilita la
informacion sobre el tumor indicando el tipo, si es maligno o benigno, el grado de infiltracion,
el riesgo de recurrencia y posible metastasis permitiendo obtener el prondstico del paciente,
predecir la recurrencia y el tiempo de supervivencia del mismo. De tal manera, que permite
llegar a un diagndstico preciso y en base a los resultados se determina el tratamiento de eleccién

(cirugia, quimioterapia o radioterapia) mejorando la calidad de vida (Gobello & Corrada, 2001).

Aunque la caracterizacion histologica ha permitido tener un diagnostico mucho mas
preciso que la citologia convencional, Nosalova et al., (2024) mencionan que el uso de los
marcadores inmunohistoquimicos forma parte de técnicas actualmente estudiadas para
diagnosticar los tumores mamarios caninos incluyendo el origen y posible prondstico de los
mismos. Asi pues, se indican varios marcadores como las citoqueratinas (CK) para reflejar
células de origen epitelial; las CK7, CK8, CK18 y CK19 indican células epiteliales luminales.
Mientras que, CK5, CK14, CK15 y CK17 demuestran células basales/mioepiteliales. Es asi
como, Borghesi et al (2021), en su estudio encontrd una alta expresion del marcador CK18 en
el carcinoma soélido, mientras que Fhaikrue et al., (2020), hallaron este marcador en el

carcinoma simple.

Con lo que respecta al grado de malignidad de los tumores, los casos de esta
investigacion se situaron en grado | y grado I, con el 33,33 % y el 66,67%, respectivamente.
Lo que difiere parcialmente de los hallazgos de Pastor et al., (2018) quienes informaron que el
35,26% de los tumores malignos fueron de grado I, el 30,77% de grado 11, el 20,51% de grado
I11, el 8.33 % de grado IV y el 5.13% de grado V; en tanto que, Asqui (2017) encontrd tumores
en grado | (63,60%), grado 11 (31,8%) y grado 111 (4,50%).
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Por otro lado, los resultados reportados en este trabajo son contrarios a los de Decuadro
(2021), quien ha reportado mayor presencia del grado 111 de malignidad con un 61,84%, grado
Il con el 33,33% y un solo caso en grado | (4,76%). Pastor et al., (2018) y Ramos, (2021)
afirman que la edad avanzada y el mestizaje representan factores de riesgo para determinar el
grado de malignidad, por lo que para la interpretacion de estos resultados es importante

considerar las caracteristicas de los pacientes.

El diagnostico temprano de tumores mamarios es crucial para la evaluacion de la
progresion de la enfermedad y por lo tanto para la supervivencia del paciente (Zapata, 2024 &
kaszak, 2018). Estudios recientes, indican que el tiempo medio de supervivencia para tumores
mamarios de grado | es de méas de 37 meses, de grado Il es de 32 meses y de grado Il de 18
meses. La tasa de supervivencia media a 2 afos es del 100%, del 80% y del 30%,
respectivamente. El riesgo de recurrencia y de mortalidad asociada con el tumor, varia entre el
3,4 % para el grado |, 15.8% para el 11 y un 58.8% para el grado 11 (Pefia, 2013). Por lo tanto,
la frecuencia elevada de pacientes con cancer en grado 11 y 111 detectados en este y otros estudios
obedece a la demora en consulta por parte de los tutores, lo que influye en la progresion de la

enfermedad oncoldgica

En vista de los resultados obtenidos en el examen histopatoldgico los pacientes
diagnosticados con neoplasias tanto benignas como malignas debian ser sometidos a
tratamientos quirurgicos de acuerdo al estado del tumor y estado general de la paciente; sin
embargo, el uso de un tratamiento farmacolégico se emplearia como coadyuvante al tratamiento
quirdrgico en casos donde exista metastasis tras la extirpacion del tumor. El diagnostico y
tratamiento temprano permiten obtener un mejor prondstico para el paciente, ademéas Rosciani
et al., (2015) han demostrado que el 50% de pacientes con tumores con grado de malignidad 11,
no superd el afio de sobrevida, mientras que las pacientes con grado de malignidad | evidencian

un porcentaje mayor al 50% con una supervivencia superior a los 18 meses.
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8.  Conclusiones
De las 11 muestras analizadas histopatolégicamente se identificaron seis tipos de
neoplasias, siendo el carcinoma mixto (45,45%), y el carcinosarcoma (18,20%) los de
mayor frecuencia.
Segun la caracterizacion de los tumores se determino que el 81,80% (9/11) son tumores
mamarios malignos y el 18,10% (2/11) son neoplasias benignas.
El origen de las muestras mostré un 72,73% origen mixto (mesenquimal y epitelial),
18,80% origen epitelial y 9,09% origen mesenquimal
De acuerdo al grado de malignidad, la mayoria de los pacientes se encontr6 en grado Il
de malignidad (66,67%).
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9. Recomendaciones

e Para obtener un diagnostico eficiente el médico veterinario a cargo del abordaje de la
paciente debe concientizar a los propietarios la importancia de realizar examenes
complementarios (radiografia, ecografia) y pruebas de laboratorio (citologia,
histopatologia y deteccion de marcadores tumorales), con el fin de determinar el
comportamiento, grado de malignidad y origen del tumor.

e Fomentar la esterilizacién a temprana edad de las mascotas con el fin de evitar la
predisposicion de adquirir esta patologia.

e Se requiere un mayor estudio mas amplio respecto al tamafio de la poblacion que
considere analizar los factores de riesgo para entender de mejor manera el

comportamiento de los tumores y su impacto en la supervivencia de las perras afectadas.
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11. Anexos.

Anexo 1. Obtencidn de muestras, procedimiento y etiquetado para almacenamiento con
formol al 10%.
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Anexo 2. Preparacion de tincion H&E.
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