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1. Titulo
Caracterizacion cariométrica de células neoplasicas a partir de tumores mamarios de hembras

caninas



2. Resumen
Los tumores mamarios ocupan el tercer lugar en frecuencia de presentacion de neoplasias en la
especie canina y son causa importante de mortalidad, similar a lo que ocurre en la especie humana,
0 quizas con una frecuencia ain mayor. El diagnostico representa un desafio para el abordaje
médico y el establecimiento de prondsticos de manera oportuna, por lo que se ha encontrado en la
citologia un recurso rapido y efectivo en el establecimiento de diagnosticos oncolégicos. Los
objetivos de esta investigacion fueron estimar el area, perimetro, diametro e indice de redondez de
los nucleos de las células de tumores mamarios de hembras caninas y determinar la asociacion
entre los parametros cariométricos y el tipo de tumor diagnosticado en 11 pacientes atendidas en
el Hospital Docente Veterinario de la Universidad Nacional de Loja. Se tomaron muestras
mediante la técnica de puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) para establecer un diagnostico
de las tumoraciones de acuerdo con los criterios de malignidad observados y evaluar la cariometria
de las células tumorales (estimacion de area, perimetro, didmetro e indice de redondez) con el
software ImageJ; mediante estadistica descriptiva se expresaron los resultados de la cariometria
en valores absolutos y porcentuales de acuerdo al tipo de tumor diagnosticado y se comparé las
medianas de los parametros cariométricos mediante la prueba de comparaciones multiples de
Pairwise (RStudio version 1.1.463). El 91% fueron tumores malignos y el 9% restante, benignos,
habiéndose encontrado diferencias estadisticas significativas entre los tumores malignos y
benignos, siendo los tumores malignos los que presentaron medianas mas altas en area, perimetro,
diametro e indice de redondez. Por lo que se concluye que la valoracién de la cariometria es un
recurso importante que deberia considerarse para investigaciones mas amplias y para la

incorporacion en préctica clinica diaria.

Palabras clave: Neoplasias, Factores, Citologia, PAAF, Parametros Cariométricos



Abstract

Mammary tumors are among the most common neoplasms in canine species, ranking third in
prevalence. Moreover, they constitute a major cause of mortality, which is comparable to their
impact in humans and may even occur at a higher rate. Diagnosis is a major challenge for medical
management and timely prognosis. As a result, cytology has proven to be a rapid and effective tool
for determining oncological diagnoses. The main objectives of this research project are to analyze
the area, perimeter, diameter, and roundness index of cell nuclei in mammary tumors of female
canines and to evaluate the relationship between karyometric parameters and tumor type in 11
cases treated at the Hospital Docente Veterinario de la Universidad Nacional de Loja. Tumor
samples are collected through fine needle aspiration (FNA) to diagnose the lesions based on
malignancy criteria and to assess the karyometric properties of the tumor cells, including area,
perimeter, diameter, and roundness index, using ImageJ software. Consequently, descriptive
statistics are used to present the karyometric results as both absolute and percentage values,
categorized by the type of tumor diagnosed. Furthermore, the medians of the karyometric
parameters are compared using the Pairwise multiple comparisons test (RStudio version 1.1.463).
A total of 91% of the tumors are malignant and 9% are benign. Statistically significant differences
are observed between malignant and benign tumors, with malignant tumors presenting higher
median values for area, perimeter, diameter, and roundness index. The evaluation of karyometry
is an essential tool that should be the subject of further research and its integration into routine

clinical practice.

Keywords: Neoplasms, Factors, Cytology, FNA, Karyometric Parameters



3. Introduccién

La glandula mamaria es una glandula sudoripara modificada que se localiza en el tejido
subcutaneo, cumple con la funcién de nutrir a los neonatos y proveer inmunidad (Torres & Eslava,
2007). Las neoplasias mamarias son procesos patoldgicos que se caracterizan por un crecimiento
persistente, excesivo y desorganizado (Velasquez, 2018; Pérez et al.,2020); algunos autores como
Condori & Mollericona (2023) y Clavijo et al. (2022) consideran que son los tumores mas
frecuentes después de los tumores de piel en la especie canina; aunque segun Silva et al. (2021)
afirma que en las hembras caninas son el tipo mas frecuente de tumores y el tercer mas frecuente
en las gatas. Asi, por ejemplo, en la ciudad de Quito (Ecuador) se realiz6 un estudio en 13573
caninos y se reporto una prevalencia del 4,94% de neoplasias, habiendo atribuido a los tumores

mamarios el tercer lugar en frecuencia de presentacion (Vinueza et al., 2017).

Dentro de los factores asociados a la presencia de los tumores mamarios estan la no
esterilizacion, la influencia hormonal, la edad, la dieta y por supuesto la predisposicion genética
(Cardona & Rincon, 2019). Este tipo de tumoraciones pueden variar en morfologia, formas de
crecimiento y tamafio, pudiendo ser pequefias, moviles, lobuladas y firmes, permanecer fijas a la
pared del cuerpo; clinicamente se reconocen por la presencia de una masa e inflamacion en la
region ventral toracica o abdominal cerca de las glandulas mamarias, sobretodo de las caudales
(Velasquez, 2018).

Varios estudios reportan que la mayor causa de mortalidad en hembras caninas se debe al
diagnostico de neoplasia mamaria maligna (Dugue & Romero, 2022). En donde predomina el tipo
tubulopapilar simple, solido simple y carcinomas complejos (Zapata & Gallardo, 2024). Las
neoplasias benignas y malignas se diferencian por el grado de agresividad y la rapidez para

diseminarse en el organismo del paciente (Ruiz, 2021).

Se consideran criterios nucleares de malignidad al aumento de la relacion
nucleo/citoplasma, variaciones en el tamafio y la forma nuclear (anisocariosis, macrocariosis),
nucleolos (grandes, forma anormal o multiples), aclaramiento de la cromatina, aglutinacion de la

cromatina, presencia de células multinucleadas anormales y figuras mitéticas (Dolka et al., 2018).



El grado de diferenciacidn nuclear de las células neoplasicas ha sido utilizado desde hace
mucho tiempo para distinguir entre neoplasias benignas y malignas, asi como para determinar el
riesgo de progresion que tiene la enfermedad, sin embargo, este método carece de objetividad y de
reproducibilidad debido a las variaciones que existe en cada observador. En el ambito de la
medicina veterinaria, la implementacion de los parametros morfométricos como el area nuclear,
el diametro, el perimetro y el indice de redondez nuclear son cruciales, ya que permite una
evaluacién mas precisa, mejor pronostico y tratamiento de las neoplasias mamarias (Benitez et al.,
2016).

Por lo antes indicado se plantearon los siguientes objetivos especificos:

e Estimar el area, perimetro, diametro e indice de redondez de los nucleos de las células

de tumores mamarios de hembras caninas

e Determinar la asociacion entre los parametros cariométricos y el tipo de tumor

diagnosticado



4. Marco Tedrico

4.1. Glandula mamaria

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas modificadas mucho méas grandes, llegan
a extenderse desde la region axilar hasta la region inguinal, son consideradas como el principal
organo genital externo en las hembras ya que cumplen con la funcién de nutrir a la cria
inmediatamente después del nacimiento (Bhamburkar, 2021; Condori & Mollericona, 2023). Al
verse afectadas por procesos tumorales, sufren dafio los tejidos anexos como son los de tipo
conectivo en abdomen, vascular e inclusive la piel, provocando asi un proceso de crecimiento

anormal e inflamacion (lzurieta, 2022).

4.2.  Anatomia de la glandula mamaria canina
4.2.1. Ubicacion

Las glandulas en las hembras caninas llegan a conformarse por dos hileras: una derecha y
una izquierda, el surco intermamario separa estas dos hileras, se clasifican por cinco pares de
mamas Yy se dividen en dos pares craneales, dos pares abdominales y dos pares caudales inguinales;
las glandulas mamarias de hembras que no han tenido partos son muy pequefias, mientras que en
hembras que han pasado por el parto y lactancia las glandulas mamarias sufren un cambio de
hiperplasia (Aman, 2021; Dyce, 2012). El crecimiento de los conductos y el tejido glandular es
controlado por interacciones de distintas hormonas de la hipofisis, ovarios y otras glandulas

endocrinas (Konig, 2011).
4.2.2. Estructura anatdbmica

La glandula mamaria posee un cuerpo glandular y un pezon, esta zona se encuentran
cubierta por una piel modificada la cual carecen de pelos (Konig, 2011). EI cuerpo glandular
cumple con la funcién de crear y segregar leche, el pezdn se encuentra compuesto por varios

conductos que permiten la salida de la leche (Ramos, 2021).

El complejo mamario esta constituido por nervios, vasos sanguineos y linfaticos (Konig,
2011). La anatomia interna de la glandula mamaria se encuentra constituida por un sistema de
cavidades el cual permite generar una comunicacion en el tejido glandular mamario, este proceso
inicia con los lobulillos de la glandula mamaria o también denominados alvéolos, estos estan

formados por células alveolares y epitelio monoestratificado isoprismatico, cumplen con la



funcién de producir y secretar la leche, esta viaja por los conductos de menor calibre hasta los de
mayor calibre para asi almacenarlo en las cisternas y finaliza en el orificio papilar (ostium

papillares) el cual actia como una barrera contra el medio externo (Ramos, 2021).

Tejido conjuntivo sk
intersticiol PPN A

Tejido conjuntivo

Alveolos glondulares 58 “__ o
s intersticial

B Condudo lactifero
4 Alveolo glandulor

Concrecidn lactea

Alveolo glandular

Figura 1. Seccién histoldgica
Nota. Tomado de Anatomia de los animales domésticos (p. 338), por H. E. Koning & H. G. Liebich, 2010,
El Manual Editorial Medica Panamericana.

El inicio de lairrigacién de las glandulas mamarias empieza por las arterias toracicas lateral
e interna 'y la pudenda externa, las tres mamas craneales se encuentran irrigadas craneolateralmente
por la arteria toracica latera proveniente de la axila, mientras que los dos pares caudales se
encuentran irrigados por la arteria epigastrica superficial caudal que se origina a partir de la

pudenda externa, véase en la Figura 1, (Dyce, 2012).

Figura 2. Vasos sanguineos y linfaticos de la glandula mamaria canina.
Nota. Tomado de Anatomia veterinaria (p. 435), por K. S. Dyce, 2012, EI Manual Moderno S.A de C.V.



El drenaje de los vasos linfaticos en perros sanos y normales drenan hacia los ganglios
linfaticos ipsilaterales, no existe drenaje hacia la glandula contralateral o el ganglio linfatico, pero
el drenaje puede llegar alterarse en casos de presentar neoplasia mamaria (Sorenmo et al., 2011)
(Tablal).

Tabla 1. Drenaje linfatico de la glandula mamaria normal y neoplésica

Glandula mamaria Drenaje linfatico normal Drenaje linfatico neopléasico

M1, torécica craneal Noédulo linfatico axilar Nodulo linféatico axilar y nédulo
linfético esternal

M2, toracica caudal Nodulo linfatico axilar Nddulo linfatico axilar y nédulo
linfatico esternal

M3, abdominal craneal Nodulo linfatico axilar y nédulo Nodulo linféatico axilar, nddulo linfatico

linfatico inguinal superficial inguinal superficial y nddulo linfatico
iliaco medial
M4, abdominal caudal Nddulo linfatico inguinal superficial Nodulo linfético inguinal superficial y
nodulo linfatico axilar
M5, inguinal Nodulo linfatico inguinal superficial Nodulo linfatico inguinal superficial,

nodulo linfatico popliteo y nédulo
linfatico muslo-medial
Nota. Drenaje linfatico. Tomado de Development, Anatomy, Histology, Lymphatic Drainage, Clinical
Features, and Cell Differentiation Markers of Canine Mammary Gland Neoplasms, por K. U. Sorenmo et
al., 2017, Veterinary Pathology, 85-97

4.3. Carcinogénesis

La carcinogénesis es el proceso en que las células normales se modifican en cancerosas, la
transformacion progresiva que poseen las células normales a ser altamente malignas tiene su origen
en el material genético (mutaciones), estas mutaciones le otorgan a una célula la capacidad de
dividirse y generar clones los cuales presentan mayor capacidad para sobrevivir, crecimiento y
proliferacion de manera que se genera un clon neoplasico persistente. Sin embargo, las células del
sistema inmune tienen la capacidad de eliminar las células tumorales, proceso que se lo conoce
como “inmunovigilancia tumoral”, pero, algunos de los clones pueden llegar adquirir nuevas
capacidades que les permite evadir los mecanismos de control y desarrollarse una neoplasia
(Sanchez, 2013).

4.3.1. Etapas de la carcinogénesis
Los carcindgenos llegan actuar en una o en las tres etapas de la carcinogénesis, como son:

iniciacién, promocion y progresion (Martin & Civetta, 2011).

1. Iniciacion: las células normales generan una mutacion genética de manera que se altera de

forma permanente el ADN nuclear y se otorga a la célula un potencial replicativo o ventajas



frente a la supervivenciay crecimiento (Aman, 2021).. Los agentes que actlan en esta etapa
suelen ser fisicos radiaciones, quimicos o virales (Martin & Civetta, 2011).

2. Promocion: existe una nueva mutacién que favorece a la proliferacion de grupos celulares
anomalas que tienen la capacidad de competir y expandirse de manera que se provoca una
masa reconocible (Aman, 2021). En esta etapa, participan los factores de crecimiento y
los receptores de este factor, asi como la angiogénesis y la degradacion de las matrices
extracelulares (Martin & Civetta, 2011).

3. Progresién: el clon de células anémalas sufre una nueva mutacién de manera que prolonga
su crecimiento y proliferacion, ademas se incrementa la produccion de nuevos vasos
sanguineos y la invasion tisular favorece a la extravasacion celular, facilitando la metéstasis
(Aman, 2021; Sanchez, 2013).
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Figura 3. Etapas de la carcinogénesis: iniciacion, promocion y progresion.
Nota. Tomado de Oncologia em cées e gatos: segunda edicdo (p. 25), por C. R. Daleck & A. B. Nardi, 2016,
Roca.

4.4. Tumores mamarios caninos

El tumor mamario canino se considera como una causa principal de mortalidad en la
especie canina, siendo similar a los humanos (Clavijo et al., 2022). Dos tercios de las neoplasias
mamarias malignas se dan en las mamas abdominales caudales e inguinales y el 50 % de los casos

llegan a afectar a multiples glandulas mamarias (Decuadro, 2021).



Las neoplasias mamarias se caracterizan por una proliferacion celular excesiva,
independiente e indefinida (Cruz et al., 2022). La presentacion de los tumores mamarios es en
forma de bulto palpable, méviles o firmes, localizado bajo la piel del abdomen y puede estar
acompafado de secrecion, ulceracion o dolor (Lizarraga & Barroso, 2021). La parte clinica llega
a variar de acuerdo con las edades en las que se presentan las neoplasias mamarias (Mato & Sastre,
2017). Los tumores mamarios se llegan a localizar solo con la palpacion y esto se debe a que sus
nodulos son notorios, en otra presentacién se nota una inflamacion acompafiada con calor de
manera que suele ser bastante dolorosa (carcinoma), en la presentaciéon méas avanzada se llega a
observar tumefacciones dolorosas que suelen estar acompariada de otros sintomas como es la
cojera, disnea y temblores en el animal, por otro lado, en los casos de tumores malignos se llega
a observar metastasis causando mayor complicacién en la salud del animal, véase en la Figura 2,
(Condori & Mollericona, 2023).

p

Figura 4. Tumor mamario
Nota. A) Carcinoma mamaria & B) Ulceracion en distintas glandulas mamarias. Tomado de
“Tratamiento em neoplasias mamarias em canes (Canis lupus familiaris)” (p. 50), por A. E.
Condori & A.M. Mollericona, 2023, Revista Estudiantil AGRO-VET.

4.4.1. Clasificacion de tipos de tumores mamarios

4.4.1.1.Clasificacion de acuerdo con el origen

El tumor maés representado es el carcinoma complejo, seguido de los carcinomas que son
simples, solidos, mixtos, anaplésicos y los fibrosarcomas, ademas, se registran que los tumores
que se presentan con mayor frecuencia son los tumores malignos infiltrantes de tipo ductal
(Kuppusamy et al., 2019). En las hembras caninas, la mayoria de los tumores mamarios son de

origen epitelial y su incidencia incrementa con la edad, por otro lado, el patrén de metastasis

10



compromete a los ganglios linfaticos regionales y pulmén (Caicedo, Iregui, Cabarcas, & Acosta,
2012).

4.4.1.2.Clasificacion de acuerdo con parametros citoldgicos

En la Tabla 2, se presenta los parametros citologicos que se consideran para diferenciar
los tumores mamarios malignos de los benignos, dentro de estos pardmetros se encuentra la
celularidad, variabilidad del tamafio, forma del ndcleo y citoplasma, relacién nucleo/citoplasma,
tamafio y nimero de nucleolos, aglutinacion y aclaramiento de la cromatina, los componentes de
fondo como el material mucosecretor, matriz extracelular, restos necréticos, células inflamatorias

y los eritrocitos (Kuppusamy et al., 2019).
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Tabla 2. Parametros citoldgicos para diferenciar tumores malignos y benignos

TIPO DE TUMOR

PARAMETROS QUE PODRIAN EVALUARSE PARA EL DIAGNOSTICO CITOLOGICO

BENIGNO

1. Hiperplasia
i ‘.

| .i\'b
i 1‘

Celularidad baja a moderada, grupos de epitelios mamarios normales con atipia leve; o citoplasma vacuolado. Vacuolas secretoras, macr6fagos
y hendiduras de colesterol.

2. Adenoma complejo
' Dos poblaciones diferentes de células; grupos de células epiteliales monomorfas con atipia leve, células mioepiteliales fusiformes/alargadas,
-t nlcleos densamente tefiidos, citoplasma palido de moderado a escaso, ntcleos bipolares desnudos, material mucosecretor extracelular con tincién
‘ "~ rosa suave y macrofagos
% B
/ ‘ P
3. Benigno mixto
Sy ) ) ) ) - : . . N 3 o
i '/ Celularidad baja/ moderada, células epiteliales contenidas (con pleomorfismo leve) principalmente en pequefios grupos, células mioepiteliales,
{ s | ,‘ cantidad excesiva de matriz extracelular rosada, fondo eosinofilico granular y osteoclastos ocasionales
>
g -
G,

a \
\
\

. Célula mioepitelial a Osteoclasto

‘ Célula epitelial Q Célula vacuolada ‘ Macréfago
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MALIGNO

1. Carcinoma simple
Celularidad moderada a alta de las células epiteliales que aparecen solas o en grupos, las células exhiben criterios citolégicos de malignidad,
Q como tamafio y forma celular variables (pleomorfismo; anisocitosis, macrocitosis). tamafio y forma nucleares variables (anisocariosis,
macrocariosis), aumento de la relacion nucleo-citoplasma; nucléolos grandes, prominentes o maltiples, moldeado nuclear; aclaramiento de la

Q 3 cromatina, aglutinacion de la cromatina; presencia de células multinucleadas anormales y figuras mitéticas

2. Carcinoma complejo  Muchas células epiteliales se presentan solas y en grupos con caracteristicas citolégicas de malignidad, como tamafio y forma celular variables
N (pleomorfismo; anisocitosis, macrocitosis), tamafio y forma nuclear variables (anisocariosis, macrocariosis), aumento de la relacion nucleo-
/j = ‘ 1\\ citoplasma: grande, prominente. o multiples nucléolos, moldeo nuclear; aclaramiento de la cromatina, aglutinacion de la cromatina: presencia de
[ oo\ células multinucleadas anormales y figuras mitdticas; cantidad moderada a grande de células mioepiteliales, fibras de coldgeno entremezcladas
(= = \ PR y una matriz extracelular rosada. Si la matriz extracelular y el fondo eosinofilico eran mas abundantes y/o se observaban osteoclastos, se
Qv a R l ) diagnostica como carcinoma que surge en BMT
e

\4 b"”

g Célula con multiples nucledlos « Célula mioepitelial //( Fibras de coldgeno
-~

==

Nota. Tipos de tumores. Tomado de Cyrological Granding of Breast Tumors — The Human and Canine Perspective, por K. Krppusamy et al., 2019,
Frontiers in veterinary science.
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4.5.  Cambios morfolégicos del nacleo de las células

Es importante que al momento de evaluar neoplasias mamarias caninas se identifiquen
aquellas que son consideradas malignas (Goldschmidt, Pefia, Rasotto, & Zappulli, 2011). Los
criterios o cambios morfoldgicos nucleares son de gran importancia al momento de establecer el
grado de malignidad que posee un tumor, entre los mas frecuentes se encuentran; el incremento
del tamafio nuclear, aumento de la relacion nucleo-citoplasma, nucleos con forma irregular,
anisocariosis, incremento del contenido y distribucién irregular de cromatina, presencia de
multiples nucléolos, presencia de células que no pertenecen a un tejido en condiciones normales
(osteoclastos, megacariocitos, hepatocitos, histiocitos o células mesoteliales) y la presencia de
amoldamiento entre los ndcleos de diferentes células o de una misma célula multinucleada
(Martinez, 2008).

Figura 5. Criterios de malignidad encontrados en examen citolégico mamario

Nota. A) Aumento de relacién nuacleo-citoplasma, B) Nucleos con distintas formas, C)
Anisocariosis, D) Cromatina condensada y heterogénea, E) Nucléolo de gran tamafio, F) Células
multinucleadas, G) Presenta una célula multinucleada con anisocariosis, ademas, las otras células
presentan nlcleos gigantes, anisocariosis, patron heterogéneo en la cromatina y nucléolos de gran
tamafio. & H) Célula con efecto de amoldamiento. Adaptada de Atlas de citologia clinica del perro
y del gato (p. 29-30), por M. Martinez, 2008, Servet.
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4.6. Factores de riesgo

A partir de estudios de los tumores mamarios caninos se han determinado causas para el
desarrollo de esta patologia (Torres & Eslava, 2007). Dentro de estas causas se encuentran factores
genéticos, hormonales, alimentarios, estado reproductivo, entre otros (NUfiez & Montes, 2012).

4.6.1. Edad

La edad es un factor de riesgo para la presentacion de tumores mamarios y empieza a ser
significativo en un rango promedio de 8 a 11 afios; existe una relaciéon entre la edad y la
caracteristica del tumor, las perras que tienen una media de 8,5 afios presentan tumores benignos
y las perras con una media de 9,5 afios presentan tumores malignos, sin embargo, la presencia de
tumores antes de los 5 afios es escasa a excepcion que la perra haya recibido tratamiento de

hormonas exdgenas (Sorenmo et al., 2011; Brisotto, 2022).
4.6.2. Razay predisposicion genética

La incidencia de tumores malignos es mayor en razas puras a diferencia de la mestiza
(Romero, 2021). Las razas mas susceptibles a esta patologia son la Poodle, Caniche, Chihuahua,
Cocker Spaniel, Teckels, Beagle, Yorkshire Terrier, Pastor aleman, Bichon Frisé, Springer
Spaniel, Irish Setter y Pastor Aleméan (Pérez et al., 2020). Se ha observado que en perros que
presentan tumores mamarios presentan una disminucion en la actividad del gen p53, el cual ayuda
a tener control de la proliferacion celular, y por otro lado existe una mayor actividad de genes
como el c-erB2 y c-myc que favorecen el crecimiento celular descontrolado (Torres & Eslava,
2007).

4.6.3. Sexo e influencia hormonal

Los tumores mamarios afectan con mas frecuencia a las hembras de la especie canina con
un 97-100% y en un 0-3% a los machos (Ramos & Bazan, 2020). Existen hormonas que actlan
sobre la glandula mamaria e inciden de manera directa en el desarrollo de neoplasias mamarias,
las principales hormonas que se involucran en este proceso patoldgico son las esteroidales ovaricas

(estrogeno y progesterona) o productos exdgenos, que estimulan la proliferacion del tejido
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mamario de manera que se incrementa el riesgo del desarrollo del tumor mamario canino (Brisotto,
2022; Clavijo et al., 2022).

4.6.4. Estado reproductivo

Las perras a las que se les realiza esterilizacion antes del primer celo tienden a presentar
un 0,5% de posibilidad de desarrollar neoplasias mamarias, en comparacién con las hembras que
no han sido castradas, sin embargo, si se realiza antes del segundo celo la probabilidad de
desarrollar tumores mamarios aumenta en 8% vy si se realiza antes del tercer celo se eleva al 26%
(Brisotto, 2022).

4.6.5. Dietay estado corporal

Se ha demostrado una asociacion entre la dieta, el estado corporal y el riesgo de cancer de
mama; asi que las perras alimentadas con una dieta rica en carne roja y que poseen obesidad tienen
una probabilidad mayor de desarrollar tumores y displasias mamarias, por otro lado, las perras que
son delgadas poseen un riesgo significativo menor (Sorenmo et al., 2011). Asi mismo, el uso de

una dieta casera rica en grasa es considerado otro factor de riesgo (Clavijo et al., 2022)

4.7.  Métodos de Diagndstico

El diagnostico de los procesos neoplasicos mamarios es importante para la practica de la
clinica en la medicina veterinaria, exclusivamente de aquellos que afectan a los caninos (Chau et
al., 2013).

4.7.1. Examen clinico

El examen clinico, se basa en seguir una serie de procedimientos que permiten identificar
y comprobar la presencia de los tumores mamarios en las hembras caninas, tales como: la
anamnesis, que se caracteriza por realizar una serie de preguntas clave dirigidas al propietario,
respecto al ultimo celo, estado reproductivo, uso de terapias hormonales para interrumpir el celo,
entre otras. El examen fisico, se basa en hacer una exploracién de las glandulas mamarias mediante
la palpacion de cada una de las mamas con la finalidad de lograr percibir cualquier cambio respecto
a su tamafio, contextura, coloracion, movilidad, localizacién, temperatura, si hay 0 no presencia
de dolor, entre otras (Sinche, 2022).
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4.7.2. Estadificacion clinica

La clasificacion de los tumores mamarios se basa en la parte clinica y se consideran tres
aspectos: tamafio del tumor, nédulo linfatico y metéstasis a distancia, este sistema se denomina
como TNM (Sanchez & Guarin, 2014).

Tabla 3. Clasificacion clinica TNM

T: tamafio del tumor

T1 < 3 cm de didmetro

T2 3-5 cm de didmetro

T3 > 5 cm de didmetro

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del térax o piel
N: nédulo linfatico

NO Sin compromiso evidente del nddulo linfatico

N1 Compromiso del nédulo linfatico ipsilateral evidente

N2 Compromiso del nédulo linfatico regional contralateral o bilateral evidente

M: metdstasis
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metéstasis a distancia

Nota. Clasificacion TNM. Tomado de Tumores de la glandula mamaria en caninos, por F. Sanches & C.
Guarin, 2014, Conexién agropecuaria JDC.

Con la clasificacion detallada en la Tabla 3, se puede catalogar o caracterizar a los tumores
mamarios en estadios de manera que se permite emitir un pronostico y tratamiento adecuado

(Sanchez & Guarin, 2014):

Tabla 4. Estadios de tumores mamarios

Estadios
Estadio | T1-NO-MO
Estadio I T2 -NO - MO
Estadio I11 T3-NO-MO
Estadio IV Cualquier T - N1 - MO
Estadio V Cualquier T - Cualquier N - M1

Nota. Clasificacion de estadios. Tomado de Tumores de la glandula mamaria en caninos, por F. Sanches
& C. Guarin, 2014, Conexion agropecuaria JDC.

4.7.3. Citologia

La citologia es una técnica que permite realizar un examen morfol6gico de las células que
son aisladas o en grupos, que han sido separadas tejido de su tejido original (Martinez, 2008). La
ventaja de esta técnica se basa en gue es un método poco invasivo, que en ciertos casos necesita
anestesia para su ejecucion con poco o casi nada de riesgo para el paciente (Rodriguez et al., 2009).
Este método tiene la finalidad de definir la patogenia de la lesion, ademas, es considerado con un

proceso intermedio entre la parte clinica e histolégica (Martinez, 2008).
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Para la toma de muestras citoldgicas se aplican diferentes técnicas, dependiendo de la
localizacion y naturaleza que posee la lesion o de los objetivos que requiera la técnica; siendo la
mas habitual la puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) o puncion con aguja fina (PAF)
(Martinez, 2008). La técnica citoldgica en los procesos neoplasicos, en casi todos los casos,
determinan si se trata de un procesos benigno o maligno y en muchos casos se llega a identificar
el tipo especifico de neoplasia (Rodriguez et al., 2009). Los tumores mamario caninos
citolégicamente son bien diferenciados, donde muestran cambios nucleares y criterios de
malignidad, la especificidad es del 55-100% vy el valor predictivo positivo para la malignidad se
encuentran en un rango del 93-100%, sin embargo, la sensibilidad es del 21-96% y el valor
predictivo negativo es del 56-93% (Pierini et al., 2017).

El grado de diferenciacion nuclear de las células neoplasicas se ha venido usando desde
hace tiempo atras, con la finalidad de diferenciar las neoplasisas benignas de las malignas, asi
mismo para determinar el riesgo de progresion que tiene la enfermedad. Sin embargo, este factor
de manera general carece de objetividad y de reproducibilidad debido a las variaciones que tiene
cada observador, por lo que se ha propuesto la evaluacion de parametros morfométricos como el

area nuclear, el diametro, el perimetro y el indice de redondez nuclear (Benitez et al., 2016).

4.7.4. Examenes de imagen

Las radiografias de manera general permiten conocer si hay o no la presencia de metastasis
en alguna parte del cuerpo del paciente, la radiografia del térax nos ayuda a buscar alteraciones o
metéastasis en los pulmones y la radiografia abdominal permite evaluar el estado de los nodulos
linféticos iliacos de manera que se examina o se visualiza la presencia de neoplasias en los 6rganos.
Por otro lado, la ecografia abdominal permite evaluar si hay alguna metastasis en los 6rganos
abdominales (Pajoy, 2023).

4.7.5. Histopatologia

Es un método muy certero para el diagndstico final de los tumores mamarios, que permitira
conocer el tipo de tumor (benigno o maligno), el grado de infiltracion a los tejidos adyacentes que
presenta la masa tumoral. Las muestras empleadas para el examen microscopico se obtienen a

partir de biopsias incisionales o por la extirpacion de la mama afectada (Sinche, 2022).
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4.8. Tratamiento

Aplicar un buen tratamiento permite prevenir su diseminacion local y metastasis, mediante
las distintas opciones terapéuticas, como la quirdrgica, radioterapia, quimioterapia y algunas
variantes de estas de manera que ofrecen resultados favorables en relacion con la calidad y

esperanza de vida del paciente (Dugque & Romero, 2022).

4.8.1. Tratamiento quirdrgico

La cirugia se trata de uno de los métodos méas utilizados en la mayoria de los casos con
neoplasias mamarias, este método tiene la finalidad de eliminar por completo las células
neoplésicas, las cuales son recomendadas especialmente en masas que se encuentran localizadas,
accesibles, con poco avance metastasico y poco invasivas (Condori & Mollericona, 2023).

La lumpectomia o nodulectomia, es un método que se basa en extirpar el tumor sin que se
llegue a eliminar por completo a toda la glandula, por otro lado, este tipo de cirugia es recomendada
Unicamente en tumores de 0,5 cm de diametro, que no estan adheridos y que no poseen adenopatias
regionales (Condori & Mollericona, 2023).

La mastectomia es una técnica que realiza una incisién de la glandula mamaria afectada,
este tipo de procedimiento suele ser algo dificultoso debido a que se retira toda la cadena
ganglionar, ya que las mamas se encuentran ligadas entre ellas, es por eso que se recomienda retirar
las demas mamas por el compromiso que tienen de presentar tumores mamarios. Este
procedimiento se aplica a tumores que presentan un tamafio menor a 1 cm (Sinches, 2022).

La mastectomia regional es una técnica que consiste en retirar por completo la mama
afectada, es muy utilizada cuando existen multiples tumores dentro de lo que es la misma cadena
ganglionar o si hay la presencia de un tumor entre las dos mamas (Sinches, 2022).

La mastectomia radical unilateral o bilateral se realiza esta técnica cuando hay la presencia
de varios tumores dentro de la misma cadena ganglionar o cuando estan en las dos cadenas
(Sinches, 2022).

4.8.2. Tratamiento Médico
4.8.2.1. Quimioterapia
La quimioterapia se caracteriza por ser el tratamiento mas utilizado, se basa en
aplicar farmacos de accién local o sistémica, en todos los protocolos se debe considerar la

funcidn hepatica, renal y la coagulacién sanguinea en los animales, en algunos protocolos
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se hace uso de la doxorrubicina, mitoxantrona, vincristina, ciclofosfamida y fluorouracilo,
por otro lado, existe otro protocolo en el que se usa desmopresina antes de una mastectomia

de manera que aumenta la supervivencia de las perras con neoplasias (Condori &
Mollericona, 2023).
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5. Metodologia
5.1.  Areade Estudio
El presente estudio de investigacion se realizé en la ciudad de Loja, en el Hospital Docente
Veterinario “César Augusto Guerrero” de la Carrera de Medicina Veterinaria de la Universidad
Nacional de Loja el cual se encuentra ubicado en el campus universitario “Guillermo Falconi

Espinosa”.

5.2. Procedimiento

5.2.1. Enfoque metodoldgico

El enfoque metodoldgico de la investigacion fue cuantitativo.
5.2.2. Disefo de la investigacion

El estudio fue de carécter observacional, descriptivo y de corte transversal, en el que se
estudiaron 11 pacientes con presencia de tumores mamarios entre los meses de septiembre del
2023 y mayo del 2024.

5.2.3. Tamario de la muestra y tipo de muestreo

El tipo de muestreo aplicado en esta investigacion fue no probabilistico (por conveniencia)
en donde se seleccionaron hembras caninas de edad igual o méas de 6 afios, no esterilizadas, sin
distincion de procedencia y raza que presentaron tumores mamarios en el Hospital Docente
Veterinario “César Augusto Guerrero” de la Carrera de Medicina Veterinaria de la Universidad
Nacional de Loja y cuyos tutores accedieron que sus mascotas formen parte del estudio.

De acuerdo con la frecuencia de presentacion de estos casos en dicho establecimiento se
trabajo sobre 11 hembras caninas, que cumplieron con los criterios de inclusion antes indicados.
5.2.4. Técnicas

5.2.4.1.Toma de muestra. De cada paciente, se tomo la muestra mediante la técnica de PAAF
descrita por Rodriguez et al (2009), para lo que se uso jeringas de 5 ml y agujas de
calibre 23, de tal manera que se puncion6 la masa tumoral y se aplic6 un vacio sostenido
a la jeringa; simultdneamente la aguja se impulso en diferentes direcciones; después se
retird la jeringa y el material recolectado fue extendido en un portaobjetos y con ayuda

de otro portaobjetos se distribuy6 la muestra (Técnica de Squash).

21



Figura 6. Toma d muestra
Nota. A) Técnica PAAF; B) Extendido de muestra en portaobjetos; C) Técnica de Squash.

5.2.4.2.Procesamiento de muestra. Se tomaron 3 muestras por paciente y fueron tefiidas con
la tincion Diff- Quick de manera que pasaron por el fijador, eosina y tiazina: para la
caracterizacion cariométrica se escogio la placa en donde la morfologia de las células
estaba mejor conservada. La observacién microscopica se realizo con el lente de 40x.

5.2.4.3.Caracterizacion cariométrica. Para la caracterizacion morfométrica de los ndcleos de
las células neoplasicas se uso el programa ImageJ. La calibracion se realizé mediante
la ayuda de una regla micrométrica tomada en un lente de 40x, para ello, se abrid el
programay se selecciono la opcion “file” y luego “open” para elegir la imagen de 40x;
posteriormente se midio la distancia entre dos lineas utilizando la herramienta “Straight
line”, considerando que la linea debe ser completamente recta; a continuacion, se
selecciond la opcion “analyze” y “set scale” para establecer las micras como unidad de
medida.
Después, se abrio la imagen de las células capturadas y con la herramienta “polygon”
se trazaron lineas para delinear la forma de cada célula, una vez completado este
proceso los procesos fueron almacenados con la opcion de “analyze” y “measure”, se
repite este proceso con cada célula. Tras haber medido las 50 células, es decir 50 de
cada caso los datos obtenidos fueron almacenados.
Finalmente, en una hoja excel se determinaron valores en micras del area nuclear
promedio, perimetro nuclear promedio, diametro nuclear promedio e indice de

redondez (perimetro nuclear 2/4 . Area nuclear) (Benitez et al., 2016).
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5.2.4.4.Clasificacion de tumores de acuerdo con su malignidad. Para la clasificacion de

tumores mamarios, en benignos y malignos, se considerd la clasificacion de

Kuppusamy et al., (2019) descrita en la Tabla 2.

Figura 7. Prbcesamiento de la muestra
Nota. A) Tincion de la muestra mediante tincién Diff- Quick; B) Observacion Microscopica; C) Toma de
fotografias.

5.3. Procesamiento y analisis de la informacion

En la presente investigacion se aplico estadistica descriptiva para expresar en valores
absolutos y porcentuales los resultados de la cariometria de acuerdo al tipo de tumor diagnosticado
en citologia. Se establecié diferencias estadisticas entre los pacientes con respecto a las medianas
de los distintos valores de cariometria, mediante la prueba de comparaciones multiples de Pairwise.
Se empled el software estadistico RStudio version 1.1.463. analisis de Pairwise test.

Las diferencias estadisticas se representaron en graficas, en cada una de las cuales se
observan lineas horizontales con valores p, de manera que se comparan entre pares de pacientes
para ver si las diferencias entre ellas son estadisticamente significativas. En las mismas gréaficas se
representaron diagramas de violin (mostrados en colores) que exhiben la distribucién de los valores
de cada uno de los parametros cariométricos evaluados, en donde la longitud del grafico expresa
la distribucion de los datos y los puntos rojos indican el valor de la mediana que posee cada grupo
de células de la paciente.
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5.4.  Consideraciones éticas

Antes de obtener la autorizacion de los propietarios para la toma de muestra, se explicd
detalladamente el propdsito de la investigacion. Todo el proceso cumplié con las regulaciones del
Caodigo Organico del Ambiente (ROS N° 983, Art. 142)
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6.1.

6. Resultados

Caracterizacion cariometrica de las células tumorales

mamarios, diagnosticados en el Hospital Docente Veterinario César Augusto Guerrero.

La tabla 5, proporciona la informacion cariométrica de los tumores benignos y malignos

Tabla 5. Caracterizacion cariométrica de las células neoplasicas de las pacientes con tumores mamarios

(n=11 pacientes)

Paciente Diagnostico Area (A) Perimetro (P) Diametro (D) indice de redondez (IR)
Media Mediana Media Mediana Media Mediana Media Mediana
1 Hiperplasia 7,16 7,12 62,54 62,11 23,11 22,85 713,21 694,15
mamaria
2 Carcinoma 6,70 6,37 58,48 55,63 21,63 20,55 640,28 556,77
complejo
3 Carcinoma 7,49 7,34 65,40 64,09 24,96 23,93 781,88 738,94
complejo
4 Carcinoma 8,24 8,10 71,89 70,63 27,68 26,64 941,28 898,59
complejo
5 Carcinoma 8,17 8,12 71,29 70,84 25,92 25,82 926,00 903,50
complejo
6 Carcinoma 7,53 7,61 65,78 66,38 24,52 23,75 799,24 792,94
complejo
7 Carcinoma 7,88 7,95 68,78 69,39 24,89 25,26 869,73 866,00
simple
8 Carcinoma 7,53 7,34 65,79 64,04 23,84 23,72 787,12 737,82
simple
9 Carcinoma 8,72 8,50 76,16 74,19 28,05 27,17 1.073,69 989,92
simple
10 Carcinoma 7,50 7,58 65,50 66,12 24,41 23,53 775,92 786,75
simple
11 Carcinoma 7,81 7,87 68,14 68,67 26,38 26,19 842,36 848,31
simple
P valor 1.71e-18 1.63e-18 5.93e-18 1.65e-18
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6.2. Parametros cariométricos

El andlisis estadistico de comparaciones multiples Pairwise test en RStudio permitié encontrar diferencias significativas entre
los parametros cariométricos de las 11 pacientes estudiadas. De tal manera que, la mediana del area, del perimetro, del diametro nuclear,
asi como del indice de redondez de ndcleo de las células de todos las pacientes presentan diferencias estadisticas entre si; sin embargo,
la paciente 2 revela diferencias estadisticas significativas en todos los pardmetros medidos con otras diez pacientes, siendo el caso que

mas se aleja del resto del grupo estudiado (figuras 8, 9, 10 y 11).

En los diagramas de violin de la figura 8 se observa, que las células de las pacientes 2, 6, 7 y 9 mostraron valores de area nuclear
méas ampliamente distribuidos; mientras que la mediana mas alta corresponde al paciente 9 que tuvo un diagnostico de carcinoma simple

y la més baja al paciente 1, con diagndstico de hiperplasia mamaria.

Las células de las pacientes 2, 6, 7 y 9 mostraron valores de perimetro nuclear mas ampliamente distribuidos, mientras que la
distribucion de los valores del diametro fue mayor en las pacientes 2, 3, 6 y 9. Las medianas més altas tanto del perimetro como del
didmetro e indice de redondez corresponden a la paciente 9 que tuvo un diagnostico de carcinoma simple y las més bajas al paciente 2,

con diagndstico de carcinoma complejo (figuras 9y 10).

En la figura 11 se observa que las células de las pacientes 2, 6 y 9 mostraron valores de indice de redondez con mayor distribucion.
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Figura 8. Comparacion de area nuclear de las once pacientes oncoldgicas

Nota. El paciente 1 tiene diferencia de medianas con los pacientes 4, 5, 7, 9y 11; el paciente 2 tiene diferencia con los pacientes 3- 11; el paciente 3 tiene diferencia
con los pacientes 4,5 y 9; el paciente 4 tiene diferencia con los pacientes 6,8 y 10; el paciente 5 tiene diferencia con los pacientes 6,8 y 10; el paciente 6 tiene
diferencia con el paciente 9; el paciente 8 tiene diferencia con el paciente 9; y el paciente 9 tiene diferencia con el paciente 10.
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Figura 9. Comparacidn del perimetro nuclear de las once pacientes oncolégicas

Nota. El paciente 1 tiene diferencia de medianas con los pacientes 4,5,7,9 y 11; el paciente 2 tiene diferencia con los pacientes 3-11; el paciente 3 tiene diferencia
con los pacientes 4,5 y 9; el paciente 4 tiene diferencia con los pacientes 6,8 y 10; el paciente 5 tiene diferencia con los pacientes 6,8 y 10; el paciente 6 tiene
diferencia con el paciente 9; el paciente 8 tiene diferencia con el paciente 9; y el paciente 9 tiene diferencia con el paciente 10.
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Figura 10. Comparacién del didmetro nuclear de las once pacientes oncoldgicas

Nota. El paciente 1 tiene diferencia de medianas con los pacientes 4,5,9 y 11; el paciente 2 tiene diferencia con los pacientes 3,4,5,6,7,9,10 y 11; el paciente 3 tiene
diferencia con los pacientes 4 y 9; el paciente 4 tiene diferencia con los pacientes 6, 8 y 10; el paciente 6 tiene diferencia con el paciente 9; el paciente 8 tiene
diferencia con el paciente 9y 11; y el paciente 9 tiene diferencia con el paciente 10.

29



xiruskal—WaIIis“ 0) = 107.57, p = 1 .658_1 8, /E\grdinal = 0.20, CIQS% [0.15, 1.00], nobs = 550

=9.67e-04
pH§|m_adj_ = E_GOEEEEMdI'_.

_n F£Holm—ad]. =1.83e

Lt

00 TP . V.Y
e =003 PHolm-ad). = 0.03
Bt 03 -
I - —adj. = 0.02
— e RHOIM-aG].
Dt =T 0 - o
pYRSPR %
Y n Pl:|_olr_nﬁaﬁ|7=2.259—12
i ﬁ‘ﬁ‘p_ 1 Q7[R
3000 - ——
kit — b ala-10
PPN
r l PHelm_ad). = 3.10e-05
6 rr—— _qmiw-ﬁanaﬂﬁ
g TR W b 7= L
a - bl G
z J PHaim-ag). = 0.02
hE 2000 =
i |
=07 |
1o bm f Umegian = 903. —
=] ol

Ponetion = 738.04 |f

Tinedion = TBE.75 |/

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
(h=50) (n=50) (n=50) (h=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=50) (n=>50)

PACIENTE

Figura 11. Comparacion del indice de redondez de las once pacientes oncoldgicas

Nota. El paciente 1 tiene diferencia de medianas con los pacientes 4,5,7,9 y 11; el paciente 2 tiene diferencia con los pacientes 3-11; el paciente 3 tiene diferencia
con los pacientes 4,5 y 9; el paciente 4 tiene diferencia con los pacientes 6,8 y 10; el paciente 5 tiene diferencia con los pacientes 6,8 y 10; el paciente 6 tiene
diferencia con el paciente 9; el paciente 8 tiene diferencia con el paciente 9; y el paciente 9 tiene diferencia con el paciente 10.
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6.3.  Clasificacion de tumores mamarios

De un total de 11 hembras caninas, se presentd 1 caso (9%) que corresponde a tuna
hiperplasia mamaria, 5 casos (45.5%) que corresponden a carcinomas simples y 5 casos (45.5%)
que corresponden a carcinomas complejos. Los tipos de tumores diagnosticados de acuerdo con
las caracteristicas citoldgicas se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Tipos de tumores

CLASIFICACION TIPOS DE TUMOR TOTAL %
BENIGNO Hiperplasia 1 9
Carcinoma Simple 5 45,5
MALIGNO Carcinoma complejo 5 455
TOTAL 11 100

Estos diagnosticos fueron dados en funcion de los criterios de malignidad relacionados con
la celularidad, variabilidad del tamafio, forma del nucleo y citoplasma, relacién nucleo/citoplasma,
tamafio y nimero de nucleolos, aglutinacion y aclaramiento de la cromatina, etc., de acuerdo con

lo sefialado en la tabla 2. Algunas de estas caracteristicas, se describen a continuacién.
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Caracteristicas morfoldgicas de las células tumorales

Figura 12. Resultados de la citologia con técnica puncidn-aspirado con aguja fina (PAAF)

Nota. Se muestra un grupo de células epiteliales de una hiperplasia mamaria (A). Células de carcinomas
complejos: epiteliales con pleomorfismo leve, anisocitosis, celularidad moderada y nucleolos evidentes
(B). Células mesenquimatosas con bordes poco definidos, presencia de nucleolos maltiples, anisocariosis
y relacion ndcleo citoplasma aumentada (macrocariosis) (C). Células epiteliales acompafiadas de células
mioepiteliales fusiformes con presencia de multiples nucleolos (D). Células epiteliales acompafiadas de
mesenquimatosas en una densa matriz eosinofilica (E, F). También se muestran células de carcinomas
simples: grupos de células epiteliales de mediana celularidad con presencia de nucleolos y relacion ndcleo
citoplasma aumentada (H, 1, J). Células epiteliales con presencia de nlcleos aparentemente desnudos que
exhiben nucleolos, anisocariosis y figuras mitéticas (G, K).
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7. Discusion

La citologia presenta ventajas como el bajo costo, facilidad de uso y rapidez en
obtener resultados (Saavedra & Arireta, 2024), y permite dar una idea del diagnostico y
prondstico para determinar un tratamiento clinico o quirdrgico para mejorar la calidad de
vida de los pacientes (Melo, 2019; Elise et al., 2022).

En la oncologia veterinaria, la citologia es una herramienta diagnostica
fundamental debido a la capacidad de proporcionar informacion rapida sobre la morfologia
de las células aisladas o libres (Borges et al., 2019). Este método se caracteriza por obtener
células a través de técnicas minimamente invasivas como es la puncion-aspiracion con
aguja fina, de manera que permite diferenciar procesos inflamatorios de los neoplasicos,
clasificar tumores y ademas ayuda en la estadificacion clinica (Cartagena, 2011; Saavedra
& Avrireta, 2024); por lo que la caracterizacién de la morfometria nuclear se convierte en

otro recurso que debe ser explorado con fines de precision diagnostica y prondstica.

En esta investigacion se compararon las medianas de area, perimetro, didmetro e
indice de redondez de las células tumorales mamarias de pacientes caninas; habiéndose
encontrado que hay diferencias significativas sobre todo entre la hiperplasia mamaria
(paciente 1) y los carcinomas. Sin embargo, también se encontré diferencias marcadas

entre un caso de carcinoma complejo (paciente 2) y los otros carcinomas diagnosticados.

Esto puede explicarse porque las células en la hiperplasia poseen caracteristicas
similares a la poblacién celular de origen; es decir, que llegan a formar células con
poblaciones labiles o estables (Diessler & Barberito, 2022); es importante recordar que la
hiperplasia es un cambio adaptativo tisular reversibles, aunque también es estudiada como
un cambio preneoplasico y es de presentacion frecuente en tumoraciones con alto indice
mitotico (Uri, 2014; Antén, 2023).

Por otro lado, en los carcinomas la poblacion celular se caracteriza por tener una
proliferacion sin estimulos externos, insensibilidad a la sefiales inhibidoras del crecimiento,

evasion de la muerte programada (apoptosis), replicacion ilimitada, angiogénesis
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mantenida, metastasis, dificultad en la reparacion del ADN, evacion del sistema inmune y
predominio del metabolismos anaerébico (Bermudez et al., 2019), por lo que los cambios

sobre la morfologia celular y nuclear llegan a ser méas marcados.

Aunqgue la clasificacion de los carcinomas en simples y complejos en esta
investigacion, fue hecha en base al tipo de células observadas (epiteliales o
mesenquimales), las diferencias entre los tipos de carcinomas se atribuye por el grado
grado de malignidad (Ramos & Bazan, 2020), que en esta ocasién no se realizd. Algunas
investigaciones como la de Simeonov, R & Simeonova, G (2009), han combinado el
estudio citoldgico con el histolpatolégico, lo que da una orientacion mas precisa del

graduacién de los carcinomas, por lo que se sugiere que se haga en el futuro.

El area y el perimetro nucleares del tumor benigno fueron menores que los
observados en los carcinomas; este hallazgo coincide con la literatura, en donde se
menciona que los tumores benignos llegan a presentar un crecimiento celular menos

agresivo y mas organizado que los tumores malignos (Sanchez et al., 2022).

Tal como se mostré en las gréaficas, las diferencias mas relevantes fueron evidentes
con respecto al grupo de células de la paciente con diagndéstico de hiperplasia mamaria.
Esto coincide con lo indicado por Simeonov, R & Simeonova, G (2009), quienes, en su
estudio citologico de tumores mamarios en felinos, lograron identificar diferencias
estadisticas entre el area, el perimetro, el diametro e indice de redondez entre los
carcinomas y adenomas. Los autores recientemente citados, ademas, encontraron que el
area, el perimetro y el didmetro del carcinoma tubulopapilar es distinto a comparacién con
otros tipos de carcinomas (sélido y el cribiforme); sin embargo, una de las limitaciones de
este estudio fue el bajo nimero de pacientes que se consiguié muestrear, por lo que no se

establecieron diferencias amplias entre la cariometria de los carcinomas diagnosticados

El andlisis citoldgico de los tumores mamarios de las 11 hembras caninas de la
investigacion permitio determinar que el 9% fueron tumores benignos y el 91% tumores
malignos; sin embargo, se insiste en que el tamafio de la muestra empleado en esta
investigacion fue pequefio y estas frecuencias pueden variar en un estudio con un disefio

aleatorizado en el que se considere una muestra mas amplia representativa de la poblacion
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canina. Sin embargo, segun Rosero (2023), se ha demostrado un incremento en la
incidencia de los tumores mamarios malignos, lo cual se encuentra influenciado por

factores hormonales, la edad y la raza.

Por otro lado, Salas et al., (2016) encontraron en su estudio una frecuencia del
47,8% de tumores benignos, mientras que el 47,5% vy el 4,7% son tumores malignos y
lesiones mamarias no neoplasicas, respectivamente. Estos resultados no son comparables
con lo encontrado en este estudio, lo que podria explicarse en parte por la edad de las
pacientes caninas seleccionadas que fue superior a los 6 afos, las cuales tienden a presentar
tumores de caréacter maligno, informacién que coincide con Pérez et al (2020), quien
menciona en su estudio que la presentacion de las neoplasias mamarias afecta

principalmente a perras mayores a los 5 afos.
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8. Conclusiones
Los valores de las medianas de area, perimetro, diametro e indice de redondez de los
nucleos celulares fueron mas altos en los tumores mamarios malignos, aungue, presentando
diferencias significativas entre ellos y respecto a las células tumorales de la neoplasia
benigna (p <0,05).
El 91% de los casos estudiados, segun el estudio de criterios de malignidad, fueron

coincidentes con cancer, mientras que el 9% corresponde a una hiperplasia mamaria.
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9. Recomendaciones
Se recomienda plantear investigaciones mas amplias respecto al nimero de pacientes, en
las que se considere el estudio de los parametros cariométricos: area, perimetro, didmetro
e indice de redondez de los nucleos celulares, debido a que hay una evidencia fuerte de que
son indicadores importantes para la determinacién del tipo de tumor en las hembras
caninas.
Por otro lado, se recomienda promover y concientizar a los propietarios de las mascotas

sobre la importancia del diagnostico temprano y prevencion de los tumores mamarios.
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11. Anexos.

Anexo 1. Lavado y secado de placas

Anexo 2. Analisis de placas citoldgicas en microscopio
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Anexo 3. Almacenamiento de muestras

Anexo 4. Medicion de células con programa ImageJ
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