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RESUMEN 

VILLASEÑOR GAONA RECTOR. Población de mastocitos en glándula 

mamaria de perra (Celia familiaria) en período activo e inactivo 

.(Bajo la asesoría de: M en C Rosa Emilia Lavielle y M en C Mario 

Pérez-Martínez). 

Descriptores 	Glandula mamaria, mastocitos, perra. 

Las características morfológicas del estroma y parénquima do 

la glándula mamaria (GM) dependen del estado funcional en que se 

encuentre. Los mastocitoa (MC) son elementos del tejido conjuntivo 

que interactúan con diversos tipos celulares a través do la 

liberación de los mediadores químicos contenidos en sus gránulos. 

Con el propósito de conocer el número y patrón de distribución de 

los MC en la GM de porra en período activo e inactivo y determinar 

si existen diferencias en la población de MC cuantificados para 

ambas condiciones fisiológicas se efectuó el presente estudio. 

Para ello se utilizaron 40 perras adultas, clínicamente sanas. Se 

obtuvieron fragmentos de la base de la mama de los pares abdominal 

craneal y caudal, se procesaron siguiendo el método de inclusion 

en parafina y se tiñeron con hematoxilina-eosina y azul do 

tolouidina. Para el conteo celular so consideraron los MC 

existentes en el estroma interalveolur y el entroma 

interlobulillar. Hubo diferencia estadística significativa entre 

la región estromal interalveolar (R1) y la región interlobulillar 

(R2) de la GM en período inactivo; asi como entre la R1 de la GM 

en período inactivo con respecto a la R1 y R2 de la GM en período 

activo (P< 0.05). Los resultados obtenidos augieren que los MC 

tienen un papel relevante en la dinámica que, presenta el tejido 



conjuntivo laxo areolar durante el periodo inactivo de la GM, 

periodo durante el cual el tejido conjuntivo intoralveolar 

prolifera notoriamente hasta llegar a cubrir el espacio que 

ocupaba el tejido glandular. 



INTRODUCCION 

I. ASPECTOS MORPOFUNCIONALES DE LA ~MAULA MAMARIA 

La glándula mamaria (DM) desde el punto de vista histológico 

ea de tipo tubuloalveolar compuesta, cuya unidad Secretora se 

compone de un alveolo y un ducto. Los grupos de unidades 

secretoras forman lóbulos separados por tabiques de tejido 

conjuntivo; un ducto intralobulillar se abre en un dueto 

interlobulillar de los tabiques de tejido conjuntivo y varios de 

ellos se unen para formar un dueto galactóforo que drena un lóbulo 

de la glándula. En la perra los duetos galactóforos se abren 

separadamente, siendo de 7 a 16. El alveolo esta revestido por un 

epitelio cúbico simple cuya altura varía dependiendo del período 

funcional en que se encuentre la GM. Al final del ciclo secretor 

las células epiteliales se tornan cúbicas bajas. Todos loe 

lobulillos del interior de la glándula no se encuentran en la 

misma fase secretora de manera sincronizada, por lo quo en un 

mismo corte histológico se pueden observar lobulillos en varias 

fases de actividad. En la perra cada dueto galactóforo se ensancha 

en la base del pezón y forma varios senos galactóforos 

(6,10,11,30). 

El tejido intersticial de la DM proporciona sosten para, las 

unidades secretoras y contiene vasos sanguíneos, linfáticos y 

nervios. Por otro lado, en cada unidad secretora existe una capa 

de tejido conjuntivo laxo con fibras colágenas y elásticas en 

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



tejido conjuntivo que rodea a cada lobulillo constituye un tabique 

denso que contiene a los duetos interlobulilleres así como vasos 

sanguíneos y linfáticos mayores (10,17). 

No obstante que la GM forma parte del sistema tegumentario, 

desde el punto de vista funcional se le asocia con el aparato 

reproductor, ya que la lactancia representa en cierta forma la 

culminación del ciclo reproductivo en los mamíferos (5). 

La perra normalmente tiene cinco pares de glándulas mamarias, 

dichos pares de craneal a caudal ee denominan de la siguiente 

manera: Torácico: craneal y caudal; abdominal: craneal y caudal e 

inguinales (12). 

La actividad funcional de la GM está regulada por (Uvero:» 

mecanismos neuro-inmuno-endócrinos los cuales participan de manera 

integrativa (2,5,16,19). Aunque dicha modulación se realiza en 

forma continua, el desarrollo morfofuncional de la glándula se ha 

dividido para su estudio en tres períodos: 

a) Mamogéneeis, período durante el cual ocurre el desarrollo y 

diferenciación morfológica de la GM: en su regulación endócrina 

participan: estrógenoa, progesterona, lactógeno placentario, 

glucocorticoides y hormonas tiroideas 

b) Lactogénesis, período de diferenciación funcional; en su 

regulación endócrina participan: eetrógenos, prolactina, hormona 

del crecimiento, glucocorticoides y hormonas tiroideas. 

c) Lactación: ea el período de síntesis y eyección de la leche, es 

regulado, por las hormonas: prolactina, hormona del crecimiento, 

glucocorticoides, hormonas tiroideas, oxitocina y catecolaminas 

(2). 



I/. ASPECTOS MORPOFUNCIONALES DE LOS MASTOCITOS 

Los mastocitoe (MC) son células del tejido conjuntivo que so 

caracterizan por presentar en su citoplasma gránulos basófilos que 

resultan metacromáticos cuando se tiñen con anilinas básicas. Cada 

gránulo está cubierto por membrana y su diámetro promedio es de 

0.5 pm. La apariencia de los gránulos varía dependiendo de nu 

estado funcional; mientras algunos tienen aspecto sólido y denso, 

otros presentan apariencia poco electrodensa y tienen una 

estructura granular fina (22). Estas células responden a estímulos 

físicos, químicos e inmunológicos, secretando un complejo de 

sustancias biologicamente activas que participan en una amplia 

gama de procesos fisiológicos y patológicos (1,3,4,8,21,25,26,29). 

Loe principales mediadores químicos de los MC conocidos hasta 

el momento son: mediadores preformados; Histamina (Dé), 

serotonina, factores quimiotácticos para neutrófilos Y 

eosinófilos, activadores de cininas, complemento y sistemas de 

coagulación; mediadores asociados a los gránulos: heparina y 

condroitin sulfatos; enzimas proteoliticass triptaea, protaasas, 

factor inflamatorio de anafilaxia y mediadores generadores de 

activación; prostaglandinas, ácido hidroxilico eicosaódrico, ácido 

hidroperoxieicosatetraenoico, leucotrienos y factor activador de 

plaquetas (18,20,28). 

Divereos hallazgos sugieren que la liberación de los 

componentes de los gránulos de los MC pueden estar involucrados en 

la formación de fibras de colágena In vivo. Los fibroblastos son 

una fuente importante de procolágeno y son necesarios para la 
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maduración de loa gránulos de los MC. Actualmente pe sabe que 

existen diversas vías de síntesis de colágena así como de su 

deposición In vivo (17). Las fibras de colágena son depositadas en 

la matriz extracelular después de que loa fibroblastos secretan 

procolágeno. 

Durante la interacción de loe MC con otras células, la 

histamina (HA) se libera de manera pulpatil hacia el medio 

extracelular, lo que puede servir para mediar la comunicación 

intercelular, ya qua múltiplea tipos celulares poseen receptores 

para la HA, que modulan la amplia gama de respuestas. Un ejemplo 

do ello se observa en los fibroblastos que al captar los 

mediadores químicos liberados por los mastocitos, activan su 

capacidad secretora de colagenana y proteinasa neutra (17,23). 

En estudios realizados In vivo e In vitro, se ha observado 

que loa MC tiene capacidad para interactuar con diversos tipos 

celulares, incluyendo fibroblastos, células endoteliales y 

epiteliales, linfocitos, macrófagoo, neutrófilos, eoainófilos, 

células nerviosas y cancerosas. Dicha interacción se da por medio 

de la liberación de sus mediadores químicos a través de procesos 

degranulativos y no degranulativos (7,9,13,14,24). 

Por otro lado los MC son células erectoras críticas en 

ciertas formas de hipersensibilidad inmediata dependientes do 4E; 

asimismo participan en una amplia variedad de respuestas 

biológicas en las que no participa la IgE. 

Existen evidencias que indican que loa MC pueden producir 

citocinas multifuncionalea, tales moléculas pueden ser mediadores 



importantes en respuestas biológicas asociadas con la activación 

de estas células (figura 1 ). 

La primera evidencia directa do que las poblaciones de MC 

pueden producir una citocina bien caracterizada fue la 

demostración de que ciertas líneas de MC de ratón tumorogénicas 

transformadas por el virus de la leucemia murina, produjeron RNAm 

para el factor estimulador de colonias de macrófagos-granulocitos 

(GM-UF). 

Brown y colaboradores posteriormente reportaron que,9 de 15 

líneas de MC de ratón de manera expontanea o inducida expresan 

constitutivamente RNAm para la interleucina 4 ( IL-4) y algunos 

liberaron IL-4 bioactiva. Solo algunas líneas de estos mastocitos 

contenían RNAm para IL-3 o GM-e1317. 

Por lo anterior, actualmente resulta necesario conocer el 

comportamiento poblacional de los MC bajo diferentes estados 

fisiológicos, ello contribuirá a comprender la manera en que 

dichas células interactuán con otros elementos célulares que de 

igual manera estan involucrados en el mantenimiento de la 

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



OBJETIVOS 

1. Conocer el número y patrón de distribución de mastocitoa en la 

glándula mamaria de perra en estado activo. 

2. Conocer el numero y patrón de distribución de mastocitos en 

glándula mamaria de perra en catado inactivo. 

3. Comparar la densidad de población de maetocitos por mm2  

resultante del conteo en glándula mamaria en estado activo e 

inactivo. 



HIPOTESIS 

Dado que en la regulación del proceso de lactogénesis y de 

lactación participa el sistema neuro-inmuno-endócrino del 

individuo y tomando en cuenta que loa MC contienen en sus gránulos 

una amplia gama de mediadores químicos, loe cuales son relevantes 

en el proceso de comunicación intercelular a nivel tisular, la 

población de éstas células registra modificaciones en su número de 

9 

acuerdo al período fisiológico en que se encuentra la glándula 

mamaria. 
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MATERIAL Y METODOS 

OBTENCION DE LAS MUESTRAS 

Las mut:atrito de GM se obtuvieron a partir de 40 parran 

adultas (1-4 años), 20 en período activo y 20 en período inactivo. 

Dichos animales se encontraban clínicamente sanos y fueron 

sacrificados en el Centro Antirrábico "Luis Pasteuro, dependiente 

de la Secretaría de Salud. 

Se tomaron fragmentos de 2 cm2  de la porción de la base de la 

mama de los pares: abdominal craneal y/o caudal y se fijaron en 

formo' salino durante cinco días. 

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

Las muestran se procesaron siguiendo el método de inclusión 

en parafina, posteriormente se efectuaron cortes de 6 pm de grosor 

y se tifteron con hematomilina-eosina para observar la organización 

histológica general do la GM y con azul de tolouidina para 

efectuar el contéo de los mastocitoo 

ESTUDIO HISTOLOGICO 

Para el análioio cuantitativo de los cortes hiatológicos de 

GM en período activo e inactivo, se consideró el estroma 

interalveolar (R1) y el estroma interlobulillar (R2), registrando 

los 24C eziatentea en 16 campos tomados al azar para conocer su 

población por mm2, para lo cual se utilizó un ocular con retícula 

micrométrica y el objetivo 40X. 



ANALISIS ESTADISTICO 

Los resultados obtenidos del conteo celular se sometieron a 

un análisis de ANOVA con el propósito de determinar la existencia 

de diferencias entre los dos períodos estudiados. Posteriormente 

se efectuó un análisis do comparaciones múltiples de Newman-Eeuls. 



RESULTADOS 

En el preeente trabajo los resultados del conteo de 

mantocitoo por mm" son los siguientes; 

En glándula mamaria activa,Rl, el promedio fué de 56.65 con una 

desviación eetandar de 19.69; en R2, el promedio fuá de 69.55, con 

una desviación °standar de 19.68. 

En cuanto a la glándula mamaria inactiva en la R1 el promedio 

fué de 426.45 con una desviación eotandar de 101.28; en R2, el 

promedio fué de 116.4, con una desviación estandar de 41.64. 

Encontrandoee una diferencia estadiotica significativa entre 

la glándula mamaria en periodo inactivo con relación a la glándula 

mamaria en periodo activo asi como en Rl con respecto a R2 de la 

glándula 	mamaria 	en 	periodo 	inactivo 	(P<0.05). 
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DISCUSION 

Loa resultados obtenidos en el presente estudio indican que 

la población de MC por mm2  del estroma interalveolar así como del 

estroma interlobulillar de la GM ea notoriamente mayor durante el 

período inactivo con respecto al período activo, ello podría 

explicarse debido a que en el proceso de transición morfofuncional 

de la GM que ocurre del período de lactación al de reposo es 

paulatino, durante dicho lapso ocurre un colapso gradual de loe 

alveolos que dejan de secretar hasta que se vacían, 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 catan de acuerdo con Dabbous y 

coloboradores, quienes demostraron que los productos de los MC 

estimulan la producción de la colagenasa tipo I en cultivos do 

fibroblastos (17). 

Lavielle y colaboradores efectuaron un estudio en GM de 

perra con el propósito de analizar cuantitativamente la 

distribución de los MC en glándulaa afectadas por neoplasias 

(benignas o malignas) y en GM normales. En dicho estudio hubo 

diferencia significativa entre las GM neoplásicas y normales, 

siendo mayor el flamero de MC en loa tejidos normales, lo que 

sugiere la importancia que tienen estas células en la homeostasio 

local (23). 

Los resultados obtenidos sugieren que los MC tienen un papel 

relevante en la dinámica que presenta el tejido conjuntivo laxo 



areolar durante el período inactivo de la GM, período durante el 

cual el tejido conjuntivo interalveolar prolifera notoriamente 

halita llegar a cubrir el espacio que ocupaba el tejido glandular. 
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Esquema que ilustra la interacción existente entre los MC. con otras 
células residentes del tejido conjuntivo asi como con diversas cólu 
las de reclutamiento por medio de las citocinas que producen. 
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Figura 2 : Glándula mamaria de perra en período activo . 
Alveolos en producción (flecha delgada), estroma infra-lobulillar 
(flecha ancha), 7LE. 32x. 
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Figura 3.Gl5ndula mamaria de perra en período activo, mastocitos 
en el estroma interalveolar (flecha delgada), Azul de 
tolouidina,32x. 
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Figura 4.Glándula mamaria de perra en período inactivo, alveolos 
contraidos (flecha delgada), proliferación del tejido conjuntivo 
(flecha ancha), H.E. 32x . 
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Figura S.Glándula mamaria de perra en periodo inactivo, aumento en 
la población mantociton en el entroma interalveolar (flecha 
delgada), Azul de tolouidina, 32x. 
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Figura 6 Promedio de mastocitos por mm2  en la región interaiveolar e interlobulillar 
en glándula mamaria de perra en periodo activo e inactivo 
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