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RESUMEN
VILLASENOR GAONA HECTOR. Poblacién de mastocitos en glidndula
mamaria de perra (Canis familiaris) en perfodo active e inactive
.(Bajo la asesoria de: M en C Rosa Emilia Lavielle y M en C Mario
Pérez-Martinez).
Descriptores : Glandula mamaria, mastocitos, perra,

Las caracteristicas morfolégicas del estroma y parénquima de
la gléndula mamaria (GM) dependen del estado funcional en que se
encuentre, Los mastocitos (MC) son elementos del tejido conjuntivo
que interactian con diversos tipos celulares a través de 1la
liberacién de los mediadores quimicos contenidos en aus grénulos.
Con el propésito de conocer el nimero y patrén de distribucién de
los MC en la GM de perra en periodo active & inactive y determinar
a8l existen diferencias en la poblacién de MC cuantificados para
ambas condiciones fislolégicas se efectud el presente estudio.
Para ello se utilizaron 40 perras adultas, clinicamente sanas. Se
obtuvieron fragmentos de 1la base de la mama vde los pares abdominal
craneal y caudal, se procesaron siguiendo el método de 1nc1uaién
en parafina y se tifferon con hematoxilina-eocsina y azul de
tolouidina. Para el conteo. celular se consideraron los MC
existentes en el | egtroma - interalveolar y el  estroma
interlobulillAr. Hubo diferencia estadistica aignifiéativa entre
la regidn estromal interalveolar (R1) y la regién interlobulillar
(R2) de la GM en perfodo inactivo; asi como entre la. Rl de la GM
en perfodo inactivo con respecto a la Rl y R2 de la GM en perfodo
activo (P< '0.05). Los resultados obtenidoav pugleren que los MC

tienen un papel relevante en la dindmica que presenta el -tejido
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conjuntivo laxo areolar durante el periodo inactivo de la oM,
perfodo durante el cual el tejido conjuntivo interalveolar
prolifera notoriamente hasta llegar a cubrir el espacio que

ocupaba el tejido glandular.



INTRODUCCION

I. ASPECTOS MORFOFUNCIONALES DE LA GLANDULA MAMARIA

La gléndula mamaria (GM) desde el punto de vista histeoldgico
a8 de tipo tubulocalveolar compuesta, cuya unidad secretora ge
compone de un alveolo Yy un ducto. Los grupos de unidades
gsacretoras forman lébulos Beparados por tabiques de tejido
conjuntivo; un ducte intralobulillar se abre en un ducto
interlobulillar de los tabiques de tejlde conjuntivo y varios de
ellos se unen para formar un ducto galactéforo que drena un lébulo
de la gléndula., En la perra los ductos galactSforos se abren
separadamente, siendo de 7 a 16. El alveolo esta reveatido por un
epitelio cdbico simple cuya altura varia dependiend§ del pericdo

funcional en que se encuentre la GM, Al final del cilclo secretor

las células epiteliales se tornan cibicas bajas. Todos los

lobulillos del interior de la gléndula no se encuentran en la
misma fase secretora de pmanera sincronizada, por lo que en un

mismo corte hiastolégico se pueden observar lobulillos en varias

fases de actividad, En la perra cada ducto galact6foro se ensancha.

en la base del pezén y forma varics asenos galactéforos
(6,10,11,30), |

El tejido intersticial de la GM proporciona sosten para 166
unidadea gecretoras. Yy contiene vasos saﬁguineos. linfaticos vy
nervios. Por otro lado, en cada unidad secretora existe una capa
de tejido conjuntivo laxo con fibras coldgenas Y eldgticas en

donde también 88 encuentran plasmocitos. y linfocitos (27). El



tejido conjuntivo que rodea a cada lobulillo constituye un tabique
denso que contisne a loa ductos interlobulillares asi come vasos
sanguineos y linf&ticos mayores (10,17},

No obatante que la GM forma parte del sistema tegumentario,
desde @l punto de vista funcional se le asocia con el aparato
reproductor, ya que la lactancia representa en clerta forma la
culminacidén del ciclo reproductive en los mamiferos (5).

La perra normalmente tiene cinco pares de glindulas mamarias,
dichos pares de craneal a caﬁdal se denominan de la aigulente
manera: Tordcico: craneal y caudal; abdominal: craneal y caudal e
inguinales (12).

La actividad funciocnal de la GM estd regulada por diversos
mecanismos neuro-inmuno-endScrinos los cuales participan de manera
integrativa (2,5,16,19). Aunque dicha modulacién &e rgaliza an
forma continua, el desarrollc morfofuncional de ia gléndula se ha
dividido para su estudic en tres periodos:

a} Mamogénesis, periodo durante el cual ocurre el desarrollo y
diferenciacidn morfolSgica de la GM;

en su regulacidn enddcrina

participan: estrdgenos, progesterona, lactégené élacentario,
glucocorticoides y hormonas tiroideas

b) Lactogénesis,
regulacidn endScrina partleipan: estrdgencs, ptolactiné, ‘hormona
del crecimiento, glucocorticoides y hormonas tiroideas.

¢} Lactacién: es el periodo de sintesis y eyeccidn de la leche, es

" regulado. por las hormonus: prolactina, hormona del crecimiento,
glucocorticoides, hormonas tiroideas,

(2).

oxitocina y catecolaminas

pericde de diferenciacidén funcional; en su



II. ASPECTOS MORFOFUNCIONALES DE LOS MASTOCITOS

Los mastocitos (MC) son células del tejido conjuntivo que se
caracterizan por presentar en su citoplasma grénulos bassfilos que
resultan metacrométicos cuando se tifien con anilinas bésicas. cada
grdnulo eatd cubierto por membrana y su didmetro promedic es de
0.5 pum, La apariencia de los grénulos varia dependiendo de nu
estado funcional; mientras algunos tienen aspacto sdlido y denso,
otros presentan apariencia poco electrodensa y tienen una
eatructura granular fiﬁa (22). Estas células responden a estimulos
figicos, quimicom e inmunoldgicom, secretando un complejo de
guastancias biologicamente activas que participan en una amplia
gama de procesos fisiolégicos y patolégicos (1,3,4,8,21,25,26,29).

Los principales mediadores quimicos de los MC conoclidos hasta
el = momento 8on: mediadores preformados; Histamina (HA),
gerotonina, factores quimiotécticos para neutréfilos y
eosinéfilos, activadores de cininas, complemento y sistemas de
coagulacién; mediadores asociados a los grénulos: lx_ep&::iné Y
condroitin sulfatos; enzimas proteoliticas: triptasa, ptote'asaé,
factor inflamatorioc de ana:ilaxie y mediadores genefadoreg de

activacién: prostaglandinas, dcido hidroxilico eicosaédrico, &cido

hidroperoxieicosatetraenoico, leucotrienos y factor activador de

plaquetas (18,20,28).

Diversos hallazgos sugleren que la liberacién de los
componentes de los grinulos de los MC pueden estar involucrados sn
la formacién de £ibras de coldgena 4n vivo. Los fibroblastos son

una tuen!;a importante de procolégeno y son necesarios para la
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maduracién de los grinulos de los MC. Actualmente se sabe que
existen diversas vfas de asintesis de coldgena asi como de su
deposicién in vivo {17). Las fibras de coldgena son depositadas en
la matriz extracelular después de que los fibroblastos aecretan
procoléigeno.

Durante la interaccién de log MC con otras célulaa, la
histamina (HA) se 1libera de manera pulsatil hacia el medio
extracelular, lo que puede gervir para mediar la comunicacién
intercelular, ya que miltiples tipos celulares poseen receptores
para la HA, que modulan la amplia gama de respuestas. Un ejemplo
de ello se observa en los §fibroblaatos que al captar los
mediadores quimicos liberados por los mastocitos, activan su
capacidad secretora de colagenasa y proteinasa neutra (17.23).

in estudios realizades im vive e in vitro, ge ha cobservado
que los MC tiene capacidad para interactuar con diversos tipos
celulares, incluyendo fibroblaaﬁan, células endoteliales Yy
epiteliales, 1linfocitos, macr8fagos, neutréfilos, aosin_éﬂlqe,
células nexviosas y cancerosas. Dicha interaccién se da lp'or medio
de la liberacién de sus mediadores quimicos a ﬁravée de pracesos
degranulatives y no degranulativos (7,9,13,14,24).

Por .otro lado los MC son céluina efectoras criticas en
clertas formas de hipersensibilidad inmediata dependientes dev:vtg!’.:v
asimismkok participan en una amplia varigdad da  respuestas
bioldégicas en las que no participa la IgB.

Bxiaﬁen avidencias que  indican que los MC pueden producir

citocinas multifuncionales, tales moléculas pueden ser mediadores



importantes en respuestas bioldgicas asociadas con la activacidn
de estas células (figura 1 ).

La primera evidencia directa de que las boblacionea de MC
pueden producir una citocina bien carxacterizada fue 1la
demootracién de que clertas lineas de MC de ratdn tumorogénicas
transformadas por el virus de la lesucemia murina, produjeron RNAm
para el factor estimulador de colonias de macréfagos-granulocitos
{GM-CSF) .

Brown y colaboradores posteriormente reportaron que,9 de 15
lineas de MC de ratén de manera expontanea o inducida expresan
constitutivamente RNAm para la interleucina 4 { IL-4) y algunos
liberaron IL-4 bioactiva. Solo algunas lfneas de estos mastocitos
contenfan RNAm para IL-3 o GM-C8F.

Por lo anterior, actualmente resulta necesario conocer el
comportamiento poblacional ‘de los MC bajo dlfe;entes estados
fisiolégicos, ello contribuird a comprender la manera en que
dichas c¢élulas jinteractudn con otros elementos célul;res que de
igual manera astan involucrados en el mantenimiento de 1la

homsogtdsis local de la GM (15,17,18,23,31).



OBJETIVOS

1. Conocer el nimero y patrdén de distribucién de mastocitos en la
gléndula mamaria de perra en estado activo.

2, Conocer el nimero y patrén de distribucién de mastocitos en
gléandula mamaria de perra en eastado inactivo.

3., Comparar la densidad de poblacidén de mastocitos por mmd
resultante del conteo en gléndula mamaria en estado active e

inactivo.



HIPOTESIS

Dado que en la regulacién del proceso de lactogénesis y de
lactacién participa el sistema neuro-inmuno-endécrino del
individuo y tomando en cuenta que los MC contienen en sus grénulos
una amplia gama de mediadores quimicos, los cuales son relevantes
en ol proceso de comunicacién intercelular a nivel tisular, 1la

poblacién de éstas células registra modificaciones en su nimero de

acuerdo al perfodo fisiolSgico en que se encuentra la gldndula

mamaria,
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MATERIAL Y METODOS

OBTENCION DE LAS MUBSTRAS

Las muestras de GM se obtuvieron a partir de 40 perras
adultas (1-4 afion), 20 en perfodoc activo y 20 en perfodo inactive.
Dichos animales se encontraban clinicamente sanos y fueron
sacrificados en el Centro Antirrdbico "Luis Pasteur", dependiente
de la Secretaria de Salud.

Se tomaron fragmentos de 2 cm? de la porcidén de la base de la
mama de loas pares: abdominal craneal y/o caudal y se fijaron en

formol salino durante cinco dfas.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras pe procesaron sigulendo el método de incluasién
en parafinas, posteriormente se efectuaron cortes de & um de grosor
y 8e tifieron con hamatoxilina-eosina para observar la organizacidn
histolégica general de la GM y con azul de tolouldina para

afectuar el contéo de los mastocitos

ESTUDIO HISTOLOGICO

Para el andlisis cuantitativo de los cortes hiutol6g;cos de
GM en  perfodo activo e inactivo, ®se considers el ‘eutroma
interalveolar (Rl) y el estroma interlobulillar (R2), registrando |
los MC existentes en 16 campos tomados al azar para conocer Bau
poblacién por mm?, para lo cual se utilizé un ogular con reticuia

micrométrica y el objetivo 40X.



ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos del conteo celular se sometieron a
un anflisis de ANOVA con el propdsito de déterminnr la oxistencia
de diferencias entre los dos perfodos estudiados. Posteriormente

ase efectud un andlisis de comparaciones miltiples de Newnan-Keuls.



RESULTADOS

En el presente trabajo los resultadoa del conteo de
magtocltos por mm” son los siguientes:

En gléndula mamaria activa,Rl, el promedio fué de 56.65 con una
desviacién estandar de 19.69; en R2, el promedioc fué de 69.55, con
una desviacién estandar de 19.68,

En cuanto a la gléndula mamaria inactiva en la Rl el promedio
fué de 426.45 con una desviacién estandar de 101,28; en R2, el
promedio fué de 116.4, con una desviacién estandar de 41.64.

Encontrandose una diferencia estadfstica significativa entre
la gléndula mamaria en periodo inactivo con relacidn a la gléndula
mamaria en periodo activo as{ como en Rl con respecto a R2 de la

glandula mamaria en periodo inactivo (P<0,05).



DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio indican que
la poblacién de MC por mm? del estroma interalveolar asf como del
egtroma interlobulillar de la GM es notoriamente mayor durante el
perfodo inactivo con respecto al perfodo activo, ello podrfa
explicarse debido a que en el proceso de transicién morfofuncional
de la GM que ocurre del perfodo de lactacién al de reposo es
paulatino, durante dicho lapao ocurre un colapso gradual de los
alveoloa que dejan de pecretar hasta que se vacfan, al mismo
tiempo ocurren cambios a nivel del estroma, debido a que el
tejido conjuntivo perialveolar y el tejido adiposo proliferan
notoriamente hasta llegar a cubrir el espacio que ocupaba el

tejido glandular,

Los resultados anteriores estan de acuerdo con Dabbous y

coloboradores, quienes demostraron que los productos de los MC-.

estimulan la produccién de la colagenasa tipo I en cultivos de
fibroblastos (17). |
Lavielle y colaboradores efectuaron un estudio en GM de
perra con el propSsito de analizar cuantitativamente ia
distribucién de los MC en gléndulas afectadas por neoplasias
(benignas o malignas) y en GM normales. En dicho estudio hubo
diferencia mignificativa entre las GM neoplésicas y normales,
siendo mayor el nimero de MC en los tejidos normale_u, lo qué
sugiere la imporg:anciu que- tienen estas células eﬁ k1a homeoséaais
local (23).
Los resultados obtenidos sugleren que los MC tienen un papel

relevante en la dindmica que presenta el tejido conjuntivo laxo



areolar durante el perfodo inactive de la GM, perfodo durante el
cual el tejido conjuntivo interalveolar prolifera notoriamente

hasta llegar a cubrir el espacio que ocupaba el tejido glandular,
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Esquema que ilustra la interaccion exlstente entre los MC. con otras
células residentes del tejido wnjunuvo asi como con diversas célu
las de reclutamienta por mediv de las citocinas que producen.
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Figura 2 ; Glandula mamaria de perra e

Alveolos en P
(tlecha ancha)

n periodo activo .
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Figura 3.Gl&ndula mamaria de perra en periodo active, mastocitos
en el estroma interalveolar {flecha delgada), Azul de
tolouidina, 32x.



Figura 4.Glindula mamaria  de perra en periodo inactivo,

contraidos (flecha delgada),
(flecha ancha), H.E. 32x .

alveolos
proliferacidén del tejide conjuntivo



Figura 5.Gldndula mamaria de perra en periodo inactivo, aumento en
la 'poblacidén mastocitos en el estroma interalveolar (flecha
delgada), Azul de tolouidina, 32x.
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Figura & Promedio de mastocitos por mm? en la regién interaiveolar e interlobulillar
en glandula mamaria de perra en periodo activo e inactivo
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