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RESUMEN 

MVZ Aburto Fernández Enrique Martín. Histogénesis de los Tumores Mixtos de 

glándula mamaria canina. (Bajo la dirección de: Dra. Laura étíá~~z Macias, MVZ. 

Nuria de Buen de Argüero, MVZ Francisco Trigo Tavera y h/,J~~ús Reynaga 

Obregón). 
-,.: 

. -' . .,·:.: \···.:..-. ' 

El orí gen de Jos distintos c~mponentes mesenquimatosos. qUe'6ar~~t~riza~ a Jos tumores 

mixtos de Ja glándula mama.ria caniné, flan 'sido' ¿~a\contrÓvei~ia d~sde que fueron 

descritos por primera vez' y '~ m~yoria cie' Jo; aut~res h~~ ~~contrado por diferentes 

métodos, •. ~viden,cias· •.•. Jmportant~s/que 'seña,lan(á .• las células mioepiteliáJes como 

responsables.'é~ ~¡¡;,:~~·~rite trab~jo ~El' e~tudiar~n·,1 s tumores mixtos éanÚ:ios por'medi~ 
.. :' . - ... -· -- - , ' -. . ~ - ·"·," -, . ' - ' - -- -. . '-=-~· --_: : ·- - •' -·-- .-. ---- ,. --· - . -, - .. -.- ' - . '-

de ·la técnica del :complejo' alJidina-biotina:peroxidasa; •. utilizando Ti marcadores 

(citoqueraii~as, ~~tigerío de membrana epiteiial, antfg~no'. carci~b~lllbrionado, actina 
... ·¡·-· - . - •, .-. - . . '· . ·. ·. ,- . ,.. . . - e' _·-., .' •• :; < ,· j • " ~.,_,·~·-'- -_-.-· ,: --- _., - ,. - ,. ;..-_:" ., -,. -, • w 

músculo espécífica; vfmentina, 'proteina' s~ 100 y désníina) 'comercia les e para' humanos, 
' - •. - .•• - - . _,_ .. - - - •. - ~.o- - - . o . . ' - • ' - ,. - . -; .;. ·,· "· :.: ·,· ,.-·.- ·' ... · •. ,. - '. .• . ;... . . . 

previá determinaCioiide,'súreacción en tejidos •. controJ~s de caniiio's;·para correlacionar. 

la expresión de dicho!ranÍigenos eón Jos cambios ult~a~~tructurales que se pre~~~t~r:i en 
' .. ' •, - ,. ·-· '•. ''···' ,. ' . . .. ·,, 

los componen(es u,suláres. en. transición;' La ;mayoria de Jos anticuerpos résUJtaron 

confiables en \e)idos caninos excepto croteina. S-1 OO. citoqueratina, actina músculo 

específica . y. vifn'entina'" 56.;expr~saron. dé . forma .notable en elementos epit~liales, 
mioepiteliales 'i¡ ·. "O,ese~qGinÍ~tos6s ;·~réspectivamente. Ultraestructuralme~íe ·•.•se 

identifica~o~ 6 tÍposéc¿l~l~r~~; prirí6Í·~~Jes de los cuales, las denominadas cé1Gía~ ,de 

transición (filaméntosás,éstelares·y condroides) conservaban características·· específicas 

de células mioepiteliaies:c:'or1ló fil~méntosde actina (5 a 8 nm), desmoso'mas y cuerpos 

densos. Dichos hallazg~sic:'P°o~' ',;icrCls~opÍa electrónica aunados a Ja expresión de 

antígenos de membrana\y prot~ínas estructurales, manifiesta por inmunóperoxidasa, 

señalan a las células ;miC>ebit~liales o. sus precursoras, cor1lo responsables de la 

formación del componen!e ~·1;¡s~~quimatoso heterólogo ~ara~terísticC> de estos tumores. 

Se considera también la posibilÍdad de que el componente epitelial, se origine de células 

con capacidad de tene(9ifer~nci~ciÓ~ éíi\/érg~nte epi:rnic)epitelial como aparentemente 

ocurre en los adenomas pJeorTÍorfos de 'él glá,ndula mélinaria y salival del humano. 



SUMMARY 

The origin of the different mesenchymal components that characterizes. the can in e mixed 

mammary tumourshas been a controversy since they were first discovered. Most ofthe 

authors have roGnd throu9h ditterent metliods, important evidenc~s that point out the 

myoepith~liat''c~ffS~~ responsibles onces. In !he ~res1mt: study,<js "C:anirie, mix~d 
mammary, tumours~·~ere studied. Llsing·the ·.avidÍn~biotin~peroxidase C:omplex 'method with 

~~~fu:?~l~~l!il~t~f ~~~i~lf~Iti~lli~\:'~ 
reliable •in ca ni ne u~'sué e~ceptJn s~1 oÓ proÍei?.CyÍokerati?,. muscle-speclfic actin and 

vimenun exH~~;eci,:1~~-~s~ly.es;re~~~~ab1y • ºr ~Bit~~1¡~·1 i m~ópi'then~1 a~d r!í.~,sehé:hyma1. 
elements ,.• respectivély.~~Ultrastr~ctúrally, e·· mairi ' cellular{types .... w.ere .•..• identifiéd .. ·and 

characterized t'frol11 :~hich\ t~'e :d0brnin~ted .•• tra'nsitionaL celÍs ·.(fllaíl1ent,· .. · st.ellate and 

chondroid ce ns>· ke'P.i'C:tiara6terisuc ~rid ~~respTcitic'.or.íl1yopitti~1f~i·~é:~" origin•.·as actin 

;,~;:,~. ~~~~~it~~~~,.~~;¡;:~7$';~·.·~:jy;;~~~tJ!'i~~ti'~;~~: 
manifested -~y· immunoperoxidase,·: pointed·•.ou(;th~ e niyoepitnelial 1:cell Origin ,or . their. 

precurs?rs as ·.•res
0

p~~sÍble for ttle formátion ~f<th~ heter~log~us .rné~enchymal 
comporÍent typical ~f these tumors. · The. possibility that thé ~pith~iial co,;,1onent ·is 

"·- : . ' ~. : . - . ·.. . '_. - . ' - .· . . . - .· . . ' -. ." ' . . - . . - ·-·. ~' ~ - ',. -

originated from cells capabíe fo ha ve éfü1ergent epi-my"oepithelial differentiation, as . it 

apparently occúnnn tl1e'°pleornorphic adenomas of the hl.lm.an mammary ánd salivary 

gland, is also considered. 
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INTRODUCCION 

Los tumores de glándula mamaria, oc~pa~ el segundo lugar en frecuencia después de. 

los t.umores ·de piel ~n los perros de/ambos se¡xos (3Bl, y son en la perra los más 

comúnes, en la cuaí représental1del25al3Óo/~.de todas l~s neópl~sias (7~1 3f 
·0 ~~~~ 

Aproxirnadam~nte el 6$% del to ta 1 de turnares Tª~ados son tu~ores m.ixtos. benigf10S y 

el 25% son é:a~cinpmas· (11,32,a4), el resto ·~on '.aderiornas, hipe~~l~si~~;.1~;;,or~s: mixtos 

maligno~ y fuio~piíeÍÍ~;;:;¿s·.é~> .• Los: tumores 'mixtos reé:\bei-i est~ ·' dé~ominaclón debido a 

que están· .. consmCíctos por diversos componentes· 91~nciu1ar, 
tejido mi~oide, ~artil~g~/h~~;~(~e,3oi. ~é •· " · 

La frecl!enda dÚ.Ímóres rnixtos mamarios en elperro comienza a ser alta a partir de los 
' •. - , __ --- .. ,.,,, .. '·" ··- ' ••. ,., •.. , ._,, •. _.·•·o_ ,- ·-. ·- - - . ·.- .,'• • ---, ..• 

6 años de edad, de.tal 'maíleíá que' el riesgo de présentaCión aumenta con la edad y es 
' ,•. • - ;"° • < • , ·" • - • -~ '-· - • • • • • • ·_.L • -•· ·' - • o.=- -, • - •. • : - ' ' ·'" • -· - ; • ··'·, ; '• ·, • --

mucho mayoren'las perras viejas' 113,fsi.l.:os tumores mixtos benignos a 'diferencia de. los 
,' - ,. - ' . -, ,_- ., " ., ' .. , .. , ~"'"".' . - _,.-, ·:, .. _,.. . ,. . - . - .. '· : :. 

carcinomas, cornienZ'¡;¡~ ~/formarse deúílC> a dos. años arites. <~~¡. : • · 

:; ::,~:~~:t~~.:;~~R~;~i:~¡~¿~~:.~:f 0::f ]~?~~fa·f .Bi~~:+=::. 
(11,15,26,29)~ · ...• ,.. . . ','•· 

En cuanto a· 1a ·etiología• existe evidencia. ele que . influencia hormonal ju~ga un. papel 

important~ en el dé~~rr6110 de···· 1~5 tumor~s' ma.hiario's .• •.se 'ha_~det¿rmin~c!d q~e· l~s 

~~~~~.2~~i~~\~~~~~f ~f Ji~~~~~~~~~:~i 
enteras que.e~ p~r;a~~~ari6histE!recto~izad·~~.·y es casi nJ16enperras·~ast~adas antes 

del primér~icl~~· ~sfral ')ó.1s, 1e:3i,31.47J. Áct;~ás; · las·.• neopl~sias\ d~~ glándula mamaria 

ocurren casi exclusivamente en hembras y oc~~ionalmeiíié en rilactios, en los cuales la 

mayoría de l~s ~ece's'e~térí asóci~dos a tumores t~stíé:ul~re~ ~roduct6res de estrógenos, 

como son los de células de Sertoli (30J. 
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En el caso de los tumores mixtos se ha pensado que los traumatismos seguidos de 

necrosis, hemorragia e inflamación, constituyen una serie de factores importantes para la 

formación de cartílago y hueso que los caracteriza, ya que se sabe que cualquier tumor 

mamario, incluyendo a los mixtos, aparece con mucha más frecuencia en las glándulas 

inguinales, qu~ son las que más crecen durante la lactación y se hacen más péndütas y 

vulnerables a traumatismos. Por otro lado, los tejidos conectivo y adipoSOi cuyas 

funciones principales son dar sostén y prciteger al órgano, son escasos enla glándula 

mamaria canina, a diferencia de la mujer, en la cual abunda el último(ll, 

El origen del tejido mixoide, cartilaginoso y óseo en estos • tumÓr~i_ h~~ sldÓ una 

controversia. desde que fueron descritos por primera vez .. Se·· h~ ·.· p~n~~clo qu~' e~fos 
tejidos son et resultado de la metaplasia de t~jido conec'ti~0~·:1~1 ~~trema 
(3,7,14,17,20.31,36:4s>o del epitelio c1.22,25,27,34) o de las células mio~piteli~lés.que~iide~ri' a los. 

alveolos y cortciuctos mamarios (6,10,17,18,29,37,39,40,43,45). 

. -- ' 

Pulley<41l,. demostró la presencia de células mioepiteliales en lós componentes 

adenomatoso; mixÓide y cartilaginoso en un estudio de 30 tumores mixt~spormedio de 

microscopía electrónica, histoquimica y actividad de fosfatasa alcali11a.:·Sasadaira<44>, 

determinó la·.· presencia . de células·. mioepiteliales neoplásicas alrededor. de·. conductos 

atípicos y· tejido l11ixornatoso utilizando microscopia electrónica en· ~st~ tip~ d~ tumores. 
. ~ ' . . - . ,, ' ' ' ... 

Asimismo, Schlotke y Sandersleben, paralelamente demostraron lapresendél de estás 

células, identificá~clol~~ cómÓ el principal constituyente én los tumór~s' rnixt6s clé I~ 
perra, al· utilizar técnic~s de.·.· histoquímica enzimática, rnicro~c()pia:.electrónica .· .e 

inmuncifluorescencia pa~a .mio~ina de mús.~uloliso. Jat~yarn.a y Cotchin(49~·~poyarnnJa 
misma .•. observ.ación, ~mediante .. reacciones. - de . fosfátása alc-alfna observadas por 

micros~~pí~d~~lu~ ·~· el~~trÍJ~ica:• s8,mhard y Colslªl bas~dos .en estudioii de microscopia 

óptica y, electrÓnÍca, infor~aroq q'ue el •, tejid°: óseo pre~ente • en. est°:s tumores se 

desarroll~ .·por osifi~~ción-~~do~ondraidetcartíla~o previaÍlíen~e·. formado, y que no. existe . 
evidencia ~n cuant~ ª· q~e 1#~ célul.~s ~ioepiteliale~ ;ne9plá~icas sean las. re'spollsables 

de la forma.ción ~(~stt:6i?.~ o tlüe~6 •.. E~ 197a,';f a;~yaina';cotchin<5°>; s~giri~f?~."~or. 
medio de.estudi,os' d.eultraéstíuctüra,que las célulasfil¡;¡m.entos~stransici6n'á1es 'qué se 

observan•. en las' área~ .ad~norT1átosas¡ d~ '1(); tum~re~ mixto~; Y' qUe SCl~ J~s que 

aparente.mente dan, lugar a1.·tejido rn'ixoide_:y ·cartilagingso: se,deriv~n",delas'.~élulas 
mioepiteliales. Tateyama y Cols(5il, con técnicas de histoquííli'ica;sugirieron que en éste 
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tipo de neoplasias Ja matriz mLJcoide se transforma en matriz condroide, tal como ocurre 

durante Ja maduración del cartílago hialino normal. Karelina y Golubeva<24l, identificaron 

a las células mioepiteliales como un componente celular importante en un estudio en 

donde se utilizó el método indirecto de Coons, para el cual se utilizó suero 

monoespecifico para miosina de músculo liso. En este mismo estudio se observó que la 

intensidad .de Ja fluorescencia, es decir, el grado de positividad, disminuyó a medida que 

las células neoplásicas infiltraban al estroma, o crecían hacia la luz de los conductos .. En 

otro trábajo realizado por Kaldrymidou y Cols(23J por medio de microscopía electrónica, 

se describen tres diferentes áreas, así como tres estadios metaplásicos en tun1orés 

mixtos marnari.os que, a consideración de los autores, constituyen los principales ni~eles 

de evolución en el desarrollo de este tipo de neoplasias, además se identifican eíl'Úna 

de las áreas descritas; algunas estructuras con base en las cuales, los autora~· las· 

designan coíll()'i zdhas•: de verdadero cartílago hialino. Finalmente, Arai y CÓls<2Í, 

demost~áron la presenhia de ¿olágena de Jos tipos 11 y XI, bioquímicaf!le11te_{por 

técnicas de inmi.mohistoquímica, en Ja matriz de cartílago metaplásico de, estos t~.mores. 
Estos tipos de colágen~ constituyen parte de Jos principales componentes prÓtéicos d~I 
cartílago. hi~linÓ ndrmal;. en el mismo estudio se demostró la presencia. de, marcad~~es 
para células mioepiteliales (anticuerpos de conejo vs. queratina Y ~cti.~a) por. 

inmunopercixídasa en las células neoplásicas que proliferaron en torno a las á'reia!(d1{ · 

cartílago metaplásico, y que al parecer fueron las responsables de Ja. sin tesis .·de. 

colágena antes mencionada. Wargotz y Norris<54l mediante microscopia. eled~ó~ié:a e 

inmunohistoquímica llegan a Ja conclusión de que en el carcinoma ílletaplásiC:o; ~aried~d 
productor de matriz, de Ja glándula mamaria de la mujer, el principal ¿¿~~tituye'nte\celular 

M ,_,__,,_,;.._'_~---=o,.--'--,.;-----~--

responsable de la_ síntesis de· matriz mixoide, cartilaginosa y ósea:; tierié;características 

mioepiteliale~. Estaneoplasia podría ser considerada como la contráp~rtehunl~n~ de los 

llamados tu~ores mixto~ rrialignos de Ja glándula mamaria cánin~ (2i ,3~·~·~4>. •.•.. 

Actualmente en p~told9ía h~nianá es común~! .Uso cié técnicas.de\i~rnunoperoxidasa 
cuyo principio es.·d~m'ostrar ·la. existencia de. ~ntfgenos ;é~t;~·¿tu~~l·e~: preseríies en un 

tejido deter~ina~.º (4,33,53J. En el cáso de Jas'lesio~es;~e.opié.i>i~~s: E'.~ d¡a g~~n ayuda para 

identificar el orí gen tisularde áqueUos tumores indiferenciados; ~U ~ariedad antigénica o 

funcional, así c_omo, para clasificar aqu~llas'neopla~ia~'cuy.~~cé1u1~s ~Jteradas muestran 

desdiferenciaCión y diferenCiaciórl hacia otros ~Orrlp~~entes distintos como es el caso de 

los adenomas pleomorfos y carcinomasmetaplásicos de glándula mamaria, entre otros 

5 



(12,33,53,54). Los marcadores celulares que con frecuencia se han utilizado para el e.studio 

de las lesiones antes mencionadas son citoqueratinas (CK), antigeno carcinoembrionario 

(CEA), antígeno . de membrana epitelial (EMA). actina músculo-especifica (MSA), 

proteína S-100 (PS-100), vimentina (VIM) y desmina (DESM) c12.2s,35,54l. Lo~ tres 

primeros rl1arcan principalmente antigenos epiteliales, siendo. las CK. una famiÍia 

heterogénea de proteínas que varían en peso molecular. y cuya exwesiÓn p~ede s~r 
diferente en epitelios y mesotelios normales, así como, neoplásicos.' El CEA·'es más 

especifico de epitelios glandulares y más abundante en supe.rficies)Jrnira1e(é'EM.A é,s 
una glicoproteína aislada de la membrana de glóbulos de,grasa;en'la l~~h~ y pórlo 

general es un complemento del anterior.Actina e~ u'na proteínácont;ácif1~r~~~~té en las 

cé1u1as de múscu10 1iso y estriado, pericitos\i cé1~1as mío~pit~na1~s cié9'iimciG'ía rl1a~~ria,· 
salival y sudorípara; La PS-100 está eieseríie en 'tejido hervioso~'cé~tral"'y peÍifé:íico, 

células de Langerhans y melanocitÓs . d~~· la piel, céulas reticulares' intérdigitantes, 

condrocitos y otros elementos como el mioepitelio de la glándÜI~ mamaria y salival. 

Vimentina es un filamento interme'diopo·espeé:ifiéo que puede estar pres'enteen "una·· 

gran variedad de tejidos normales yneoplásicos principalmente de tipo mesenquimatoso. 

Esta última ·puede coexpresarse junto con. otros filamentos intermedios como desmina, 

presentes en músculo liso, esquelético y cardiaco, cuya demostración establece la 

naturaleza miógena de cüaÍquier neoplasia (4,33,53), 

De lo anterior se desprende qu'e existe evidencia importante, en favor de la teoría de que 

las células lllioepitelial~s son .el.principal componente celular que prolifera y, se 

transforma par~}ia/ lugar 81 éomP?nemte mesenquimatoso heteró1ogo, típico de 1os 

tumores mixtos'de glándula'mamaria'cáriina .. 
· ...... ,.; ----- .,_·.- -·· . , 

El objetivo del pres~nt~~studiofue demosirar 1a·expresiÓn de proteínas estructúralesy 

antigenos d~ 'rr1e;,,brana, qúe se pueden poner de ~anifiesto . !311 ''105 (ciistint~s 
componentes .• tisulares •• d~Í t~mor .• mixto de glánd'ula rñarnaria é~ninél' po~·. ÍTJ~dio . de 

técnicas de inmunópero~idasa,Con e1. ~bieto .d~ establecer co~ti~uidad. cori'10~ últimos 

estudios citados y correlacionarlos con los hallazgos ultraesiruct~rales. 
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MATERIAL Y METODOS 

Para el presente trabajo se se.teccionaron 15 bio~sias de tumores mixtos tipicos de 

glándula mámaria cani~a, obtenidos de(~rchivo de 'ª sección de patología quirúrgica del 

departamento de.· Pat~l?gia de'!ta t=ac~ltad· ele ~edicina Seterinaria y Zootecniá, de la 

UNAM a partir de ,·a revisión de '1 acfé~sd~i'~Hag~osticad~s com~ tal, desde J 984 hasta 

1991. La selecCiÓnse realiz~ coh b~~e -~n I~ pr~sencia de células que prolife~an a partir 

de conducto:s y ·1Óbu!~s ~~~~rl~s, l~s cuales, aparentemente reflejandivers()~ gr~dosde 
desdiferenciacióncy di!eirenciación hacia tejidos mesenquimatosos. · 

;··. ··:.· 

El número de casos seleccionados es limitado debido a qüe ~I costo dei'material para 
. -. - - - , - .. -- . - . . ' 

llevar a cabo el estudio de microscopía electrónica e ínmunohistoquimica es muy elevado 

sobre todo si se toma en cuenta que en la última, se utilizaron toda .una serie de 

marcadores celulares y sus correspondientes testigos negativos y positivos para cada 

caso, de tal manera que ésto incrementa considerabte0ente la cantidad de material por 

utilizar, la información para analizar y et· tiempo para· llevar a cabo un trabajo que debe 

ser concluido en un lapso preestablecido. 

HISTOPA TOLOGIA 

Los tejidos para la revisión. ant~s mencionados, fueron fijados con formalina amortiguada 

(pH 7.4) al.10°Ío, i~cluidos en parafina y bloqueados, cortados a 4µm de espesor y 
e,-,,.•.--·· .·., ., ·-·' . ' - '" " - .. · .. . .- i 

teñidos cori hematoxilina y eosina (H y E), para su observación por microscopía. de luz._ 
' • - '· -- ' -. ' - j • • • -· - ·- ',- ,--:'· ·- ----- --· -·-:e- -.--

- . 

INMUNOH/STOQUIMICA• . • _ . . ..••. .-

Sim,ltaneome"'O •1 P(~oedlo • "''"" '' .,,,¡,~ i~ .. ~~4C;¡;~jd ~;,,,~; ehtre ~' 
marcadores· celulares .• • .. útÍiiiados .-·en •tejidos hurnari_os .•. •/iío:s •_-.c~r[é~p611•áie~tes\t~jidos 
caninos qué sirvieron 'é:omo testigos: Ó~t~I Íllane/~i;q0~se'.Uuliiar6:~<~~ticúerpos ··· 
comerciales contra CK; CEA,· EMA; Ps-160, VIM'. 'Ms~ y'.DESM ~ar~ ~~F:Íhcubad~s ~()n' 
cortes histológic<Js. de:·. glándutasaliv~10 glándula mám~;¡~,, 6a~Ú¡~~6· hi~lin<J;: ~¿sc~lo 
esquelético y hueso normi:lles; actema.sde epit~lio l1e!Cjkiásié:~·(ca~cinoin~ ~pid~~ITlo.ide), y· 

. . . ' ·~.'.=· - . '- _ •. ';· - ._ :,- - .-.-· - , : ··---~ ·, . . •. "-' . · ...• 

hueso con cartílago neoplásico (sarcoma'osteogériico)de canidÉlos: Asimismo se eva_luó 
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la reactividad de dichos marcadores en los diferentes componentes del tejido mamario 

residualen cada caso (controles internos); 

Por otro lado, se utilizó. un· control negativo para cada.tejidó y un control positivo·. para· 

cada anticuerpo. El primero co~sistió ~ri sustituir al prim~ranU~u~rpopor ÍiqÜido.ascltico .· 

normal de ratón, con .el 6bjet6d~ d~terminar indirect~m;~te,;'ia~~sp·~~ifi¿idad de ~ichos 

:~:":":: ~~;·,:~;;;•:.;:;~{~~:~~i~~l~;t~f J\~f nlfí:~i~~'!J?~;~?~~~ 
anticuerpo con un tejido h~m-arÍo de ~~acti~Íd~d,cbriocid~; pa~a·I~ '~uai'~e: Jtih~~~oÍí' cortes.· 

,:'.·:, ._,:-;:_:,::,:·,>,::-~> .',::- -'°"~:-:- ··'.~-·-· _:-:_::·'._.·'~y;'--_~'X:;·>·.;(::"··_-·/~:~-\ .. ··-\;~~,~-·-:)<:.·.". >>/ .. :~··_ 
histológicos de un melanoma para Ps-1oo:y.VIM; ün rabdomiosarcoma~-para MSAy. 

_ ·~-- - . , ,.-'."'' -·-;_:::'~'.-- ; F:Xi --/~-> ,, -. ·-e::-: .. '.-:\~ . . ):. ':(, :;-,-: .. º' ;,,:·.;;, ,_._·.;:-_·_,:.::..: :_.;1_-=··.<~:"~:-.>~~!:·.:'- ·:·.~~:P .. :.;>--;:..·.- t:,-,- ·:- _. 
DESM, un carcinoma de colon para CEA' y_ un·.ca~c:ino111a ~e células renales para EM~-y 
CK. '·~· .• 2 . ''.V -,.,, .. ''X -

. ' - - ~:<:· ..:~ •_:_ 
•'¡ : ··:<' . ). - .- ~.:-: -''' ,· .. :,:.:-,.:~~.'·~·.~::: ·-.·-- ~;~~-.-( 

se utilizó··.'ª ·técnica.·d~1· ~orripÍei~.··avidina-~icitina~(}\BC) ••• ~e acü~rdp ~Ónlos·~igJierite; 
pasos. Lo~ c~rtes ;9 d~sparaffnaron 'có~ ~al~Í~n tña estufa ~>6o~C d~ra'rit~ 2~ horas :y 

se termimiron de desparafinar ·en. xilol. J para' elimiríar todos. los .• r~stos•'d~;p,arafina. •.•Se 

rehidrataron y se colocaron' en .un vaso d~ l<Ó~Íin ~oÍ1p~fó~i~o 'él~ 'tjidrÓgen~' al3% y 

metano! abscil~to' en una solución 1 :4. se' in-~ub,aroll en.uni:cá¡;,~~~;~~~e;d~ ~on el 

primer anÚcue~po durante 24 horas a 4ºC. Se l~~~rÓn e~'sbJLlcióc~ b~if~~··~e f~sÍ~io ~~ÍinCÍ. 
, .1;. '._~ .. -· • ~-'-·"'. • ... .. _,_ 

al 0.05M 'l se incu.baron' con el puente ininünÓl~giC:o biÓtHiri.a~o clurar1tf30' rninútos. 

Posteriormente. 'se incubaron otrÓ~ ...• 30 : ~inGto~) d~~ 'a'vidíria~biotl~a ~onjJ~ad~ a' 

peroxidasa. Por último se revel~ron ~oÍ1'~rolÍ1ógen~~-(cliami~6b~'gcidi~~.~·.25mg ~;, 10Dmi, 

~:c~~:e~=~. ~:s~~fux1~~~7ci~:o~~~~d~·~;fr3;.-ºLt!?~a~l~i¡~~3¿L~'~t~J:itrn10.~m.tbr~ree.X:d:~e·:,·: 
sintética, se, etiquetaron con él número de•estudío'•. corre~pofídi~.n~e .yel' . 

-. .. ' ·. :--> ·:- '-··.•,-:_.:::<: _.,.,:, ·::,.:._·:~ ·.: ·:"'.·'.:" __ :·:· '>.,,._ '·.-·;,_ _,·,-:.;."·;·'(·,(:·,/: :./. ':-·.:.':--'··· .•·.--· .. :_:;. 
primer anticuerpo útiliz~do para. ser. observadas. en u11. micros,éopio d_e luz, 

~\ .. -.;::.: ~,'._.;·~·:_· ._<:~---: "· ::.:~.. _ ;·_ .. ·:·; ~.'. . . ,, <~:·:>::·' .... -~.;.::.·-I .. ·:', :· ..... -
- ',·:.._..·,· -

Una vez evaluados los testigos; se piC>cedió a realizar la,tédnica d~ AsC.'corÍ. los mismos 
'"" •. '.' .. ; ... _ ... ··-.. •,·· e¡.-.... , .... , ... : "°<:·' ... _ ... , __ ,..,•, ·· .. · ... :. 

marcadores en· cortes de··· •. 3 ·•··· ó 4~rn de'l'.grosor/él .·•·partir de' ·.1ós ·.tumores mixtos 
seleccionados . con la finalidad de ~sta~Í~c'er -~Ígr~do ·a~ ib,teri~lda~ e~ la~'}e~cci~nes · 
así como, el patrón de inmunorreactividad de1Ü1<lr: Dic~a eVa1ua~1óri;fuA r~éiÜ~ada. por. 

observación doble independiente, para el ~grádo 'ele 'intensidad se interpretó·,· como 

fuertemente positivo cuando las células< present~ban u~. citoplasma .de' color café 

obscuro, débilmente positivo cuando. las célÚlas prese~tab~~ citoplasma de color café 
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claro, dudoso. cuando las células tenían citoplasma de color café claro pero en forma 

irregular y poco definida, es decir, cuando. no se podía diferenciar entre débilmente 

positivo y una reacción negativa. caracterizada por la ausencia de este pigmento. El 

patrón de inmunorreactividadfue d~Ílomiriacio como difuso cuando la reacción dentro de 

un área era positiva o dudosa en una extensión de más del 30%, fue intermedio cuando 

la reacción se extendía entre un 10 y 30% y focal cuando la reacción estaba presente en 

uno o varios focos aislados dentro del área en observación. 

Para poder llevar a ~abo la cÓrrélación de los resultados por inmunoperoxidasa con los 

hallazgos ultraesfructürales, ~ád~ t~mor se dividió en 4 áreas prindpales qúe son: la 

adenomatosa; en la ,cu~lpredC>~i~aba la proliferación de conduc.tos y papilasrevestidas 

por células epiteliales ,gla~d~l~res rodeadas y sostenidas'por ún estroma' que contie~e 
abundantes ~é1uias'fusifornies y ovales de ~parenté origen mioepitelial {Figura 1). El 

área mixÓiclé ~empuesta por la proliferación de células fusiformes, ovoides y estelares 
. " -~ .. , -. ._ . - . . ., . ,, 

(con forma di estr~llª). separadas por abundante matriz extracelular de aspecto mLicoide 

con diferéntes afinidades tintoreales, o escasamente colagenizada(Figura 2). El área 

condroideforrnada por cartílago maduro o célula~ ovoides e~telares y de aspecto 

condroide, ,vacuol~das, en ocasiones rodeadas por un halo pericélular:y separadas por 

matriz ext~acelular de apariencia cartilagin~sa(Figuras 3 y 4). El área osteoide 

compuesta .·invari~blemente . por trabéculas ·de ·matriz. osteoide,. ocasionalmente 

mineralizada, r6deada, por osteoblastosy o~teoclastos y en algunos ~asos con desarrollo 

de médula ósea y elementos hematÓpoyéti~os(Fig~ra 5). 

MICROSCOPIA ELÉéTRONJCA•. 
·___..o.:.--o-~=;-'--c-·~ -

Las áreas ,se:ecci~~a·~a~.:a pa~ir de las muestras previamente evaluadas por 

inmunoperoxida~a/ f~Jron 'de~parafin~cÍás con xHol, hidratadas· ·.en concentración 

descend¡¡nt~' d~al~bhoies al100, 9~. 90, so: 70,: 60.y 50%; postfijadas:~n t.etraóxido de 

osmio al 1 % dura,~i~'.:2 ·hor~s: lavadas en •. Ufl,~ solu7iÓn arn~rtigÜadora cjJ ·: C;3COdilafos al 

o.1M, deshi,d~ata~.a.s.én:·d~n6entr~ció~ ~scendent~ de alcÓhól~s ~156, ea.· i'o, ao, 90, 96 

y 100%,. para ser, iricluid~s -~n .dápsulas ;de gel~ti11~'coh, resina ~pÓxi~a <ÉPoN-812). e 

incubadas.dura~t.e\a horas:a.70°C párasupbnrrieriiaciÓn. ~ost~~iorme~te ~e re~lizaron · 
los corte semifin~s er:i un ~ltramicrotom; PÓrt~r Blum~ ~.ff :2. fue;ont~ñid~s ~~n paragón 

y observados en un microscopio cié l~zpa~a e~coge¡r l~s campos que se llevaron a. cortes 

9 



finos, utilizando soluciones acuosas de acetato de uranilo y citrato de piorno como 

medios de contraste: Estos cortes finos fueron observados en un microscopio electrónico 

de transmisión Zeiss 900, fotografiados a 12000, 7000 y 4400 aumentos y>,amplificados X 

4 revelados eÍiblanco y negro en papel Kodak tamaño carta. 

TRATAMIENTO ESTADISTICO 

La informabión obtenida en cuanto al patrón de inmunorreactividad celular,. intensidad de 

la reacción yhalla~gosultraestructurales de los elementos celular.es cju~ proliferan y 

experimentan ílleiáplasia, fue orde~ad~ en una base dé d¿tos(d-~ase 3plu~) y dividida 

en cuatro áre~s principales (adenomatÓsa, mix;id~·.·~ondroide y osteoid~) •• presentes en 
.. ' '. ·.· .. · . . : ··- '•> .. · . ' ... , '. :::,·. '' ·--···-« -- - •>"'·.--,. -.··· ·- ·- - .. 

cada tumor. Los datcís 5·~ vaciaron en tablas de conÍingencia paúi poderrealizar pruebas 

de x2' con .el propÓ~'itCÍ de 'ci~t~rmin~r a~~¿i~Ción e~t~dístl~~me,~te signlficativa, entre el 

grado de ini~nsiciélci cie 1~>r~~bcióil F>cir inrnuhOperoxici~s~y su c~;~e~poridienté patrón de 
-·, " ' . . • . ··. ·:-:.- -.. ', .' .--:· '' _ .' :_ .' >·' .: .: , '." · _.'_:c.·-. ::'.<~:-•. _-: - '· ' : _ _'. . ~. _ ,. ..' , .. ·>· ·,· :· ;.·,-· .. ,_, · _ · · 

distribución en cada área; así corno, enírecada una de 1.as varia~les'ant~s mencionadas 

y sus hallazgos ultr~é~t;ucturai~s .. ·Los ;esultados obtenido~ ~~: intorrri~n '~n .cuadros 

preferentemente' de ·contingencia. 
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RESULTADOS 

TESTIGOS 

. . - . 
En la evaluación de los anticu~rpos com¡;)rciales• usados para tejidos humanos. en los 
tejidos contr~I, pro\/enienies decanin~s, se observó queCK resultó fuerternente positiva 
en forma• difusaeri epiteHos r\oqnale~·'de 91ándÜla,:;;a~aria,·•.g1á~dula saUva1,!.g1ánd~las 

:~~:::::e~;~~:~sr~c~~~t:~~;~:~~~~z~;1~li~Zi!~:·~;~t)~~ic:;·t~~~¿~~,5:~ 
músculo· .. estriadC>;••tejido ;,~on.ectivo'/·· tejido; adiposo:~ El antióuerp~~' cOntra: E.MA' fue 

~:~::~~:>pi~cJ~~~~rif ns:~~i·:~s~º~~rie~t~~~e~ir~;1 es~i!'.~&~1i~J~;~~t~~~iª~r~~;~~ 
mamario residu.al. de''algunos delos··.túmores,en\c~eslió,n. Los? distintos · tejÍdps 

:::1~~~~t!,?~~~~~~!i~:~:;~;~~~i~~~~)~t~t:;~~il~(~Z~E 
mesenquimatospsnoim~les yneop!ásicos: El .aAii¿~erpo c~ntr~.VIM ma'rcó.:iu~rte;ne~te. 

~~~:;~ti~~t~i;;~{f ~i~Yf~~tWf I~::rn:~~1~i~~i~1~~2~ 
mamaria•. normai y en,/1as;;dé1u'1a~. éscam?sa~}n~oplásicas! E~ ~I baso de MSA, el 
anticuerpo denio~t~Ó u~·~ fu~rtepositi~idad. en 'form~~dif~s~ ~ara .. miopitelio .d~ .glándula ... 
mamaria ·sa'1i~~l[•íiü~-c~lo:ITso-'va~~u'1ar·y-;;;~~-c~·Ío '~~tri~.d~;; ru~ débil~ente.· positivo. en 

cartilago. y)1u~so n~6Piésicb; • y.hegali~o. e~ e~iielio~ ~~rm.al~s. y neopléÍsicC>s así co~o 
cartilago y ~Le~b:~oim~ies. Con PS:160, la'iilmuhoi~eáétivida~ para cartilago normal fue 
debilmente posiliva''.'yfo~al; ~n el caso.de n~rvios,ní'.~lanocitos, glándúla~:s~doríparasy 

., • •.. •,.' • •. ~ ' ',•· • .' - '. ' : ' : :- • C· • .- ~ ."·.' : . • . • • , • . . • 

miopitelio dE) g,láh~91a )~Uyal,. t~~ultó. dudoso; y o: en ~I restó ,de los.·.· co11stituyentes · · 
tisulares, . fúe negativa> Finalmente, el. anticuerpo .. Útilizado • .. contra .. DESM .·marcó 

·" ..... · · .•••. •• l .,., __ •_:. . - - .. - ' ...:·· '. ' 

fuertemente al múscÚlo liso v~scÚlar y esiri~do en forma intermedia y fue negativo para 
el resto de los tejidos. 
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La especificidad de los anticuerpos primarios se corroboró indirect.amente por medio· de 

su sustitución con anticuerpos inespecíficos presentes en liquido ascítico de ratón al ser 

negativa la reacción en cada tejido. Con eÍlo · se descarta. la posibilidad· d~ una 

inespecificidad ·por parte de los·. tejidos en estudio. Asimismo, los 2ontr'oie; positivos 

(tejidos hum~nos) éb~fir~ar~n 1a viabilidad de los anticuerpos, al /ea~clcmár estos 

últimos en la far~~ ~sperada. 

INMUNORREAÓTtVIDAD EN Tu MORES MIXTOS. 

El anticuerpo p~r~ ~Kr~sultó fuertemeI ;ositivo con~istribu~Íón difusa en l~s células 
• • ' • ~ ' • ' ' >< ' ' • - "' (' • • •• - " • • - • - ' - • - - - • • ' • • • - -

epiteliales que re\/ist.en ·a ··toscon,ductosy ··papilas •.. lnt,raductales, .IOcalizadasen···el. área 

adenorriatosa; las cé1u1~s~ioe'pit~li~l~subicáda·~·ju~to ~ l~membra~a bása1•'1.1a :rná/oría 

::. 
1;~ ;~;~!~~°'¡r:ieci~·i~!i~~s~~~:L:t::Jfr~~d~~~~~:.r:~ ~=~u1:t0is~~i~:~:~:b~:t~:: 

positivas, .siendo negativa .1are~·cción·encártÍlago'madlJr6yh~es,t):Los m arcádor~s para 

~:.~.~~~i!ru~ii#X~ti!~e,;~~~~~,~:t~~~¡~;:,·:,~é:~·Wt,;~;·~::,,:~::: 
transicional~s; e~·tel.~ré~··y 6ondr~ld~s E!n.1as;áre~s~rnix~Idé ·y.• c~rtil¿ginosa, así como 

EMA fué dud~so:; t6'é:a1•Éinlas ;fa'iú1~~·tia~si~Í;riá1es (Fi~Üra'J): Erí eÍ caso de MSA, el ,, ,, ·. ·'•· - .··._ -;· ·"' .·.- - ......... '_ . - . ·• •\• .. ''" ·----··:..··- •.'-'. 

anticuerpo marcó '.tüertemeiiie;:.positivo • Can : ·distritiudón (difi..isá. ·en · 1as células 
·- .,· .·._., .• ,-- .. - .. , ... .,,. ···-. '- · ..... _.-., .... , .. --·-¡-. .. . .. 

mioepiteliales juntO ª"ª ?rlem6ral1a basáí.éle los·:condúctos··y;papilas intraductales, sin 
\" . . . ' ' .,_._ . ,_. -·~ .. -·· .- . - . .. --- ' -. " - . '. - ' - ) - " .. . ~\ 

embargo, a medida 'qúe.>Jias.'células·proH!e.raban,.e~ el área,'mi~oide y en las zonas 

precartilaginos~s. ( ;éiJia~ :, k~t~iáres. } co8dr~idejs)' 's~ t6m~han 'débilme~te. po~itivas 

;.;,::::~~~::lf ·t~i~;~~i~~~t~~~~~~5~i~f 1li~,~~~!:::, 
marcadorparaVIM•fúé·f~erteme~te;positivo .•y'dif~.so en l~.s células mio~piteliales de los 

conductos, ;en· 1~s·.?~10as.du~,f6,ct~f&~~ .• '.~fáf~~ ·fü!~\>!d~;:i~h.1~#;c~~u1áseste1ares y 
condroides, aún en las áreas de cartilago maduro (Figuras•10;1 f y .12¡. Lós. osteoblastos . - . .' . ' ., ..... ,. '. .-..•y.: -_ .. · :· ~·-:: ,!,'. ,, :.; - . • - . _. :· ' ... ·_ .• ·. '· ".: . ' 

resultaron débilmente positivos a VIM. En el casó de PS~100, ünh::anien:te las células de 

las zonas precartilaginosa y condroide marcaron debÍlmente con.distribución intermedia; 
. < .. '-· ":. ' . ·'. ~ 

en el área mixoide hubo algunos focos de células en transición, débilmente positivas. El 

resto de los constituyentes, resultaron negativos. ··Para·· DESM, únicamente algunas 
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células alargadas en las denominadas áreas "mioides" resultaron positivas, asi como en 

el músculo liso vascular. Los. demás. elementos del tumor mixto fueron negativos para 

este anticuerpo. 

Como se mencionó anteriormente l,os tumores:fueron div.i?idos en cuatro áreas 

principales (adenomatosa, mixoide, condroide y osteoide); ,en cada úna. de, las cual.es· se 

observaron 6 diferentes tipos celulares,' que fúerori clasifi~ados con ;t>ase en sus 

características ultraestructurales. 

Las células epiteliales luminales, localizadas en eiborde apiéal de conductos. y acÍnos, 

principalmente en el área aden?mafos~;·s~car~cterizáfonpor. ser poiiécirica·s. Y. presentar 

desmosomas y uniones estrechas' con otras ·2é1~'1á~ epiteliales. El. nú~leo era . ovoide, 
. - . . ·- . , - "'-~",;.; -· -. ...·.~,-,, "-- -·- . - . - ·--,- - ,.. ·--~ -- -- .. . . '·- - . . 

redondo o de forma irregulár,' las·_rl1itéicondíías era~ relativamente:granc.fos/siri'emt:iargo, 

la mayoría. estaban. crenadas,. posÍble'nierite d-~bido al '.procesó él~"cie'sp~irafinación del 
. ' . - , - . -. -.. ,· ' .. · . ·- . ·' ' , . ' . . ' . ' .. -- '' . ~ - . ' 

tejido. También presentaban; uri retículo. endoplásmiC:ci bien desarrollado• con cistern.as 
'.-· " -- -. •' •• , •• '''•"".,-•. __ ,.... ',--·· - "··.-- -- •• ,> , •• ·' • ;., ••• 

dilatadas. además de filamentos de18 á1 o nm de grosor oi'ientados ál aiarj. un segundo 
. . ., • ·. ~ »" • •. . . ' . _,- 'J ' •• - • .- .,. ' • - • ,_, ., • --"., ·- ' -.".:.·. ~- : ., '" • """ ' ; • --

tipo de fila¡nentosde.5 a',.8nrn o'rierit~dos. hacia ~1~5, zonas apjcal~? ~el, é:iÍOplasma. En 

algunos .~aso~}.~'ªB!~é~'.;:1~~~.s.'.·iDtr~~i§~,lá~S,~!c~:'. c~n .. ·~,i9i~ye11g~i_d~d~~· .. que se 
proyectan, así como lúces'forínadas por, la unión de varias células (Figura •13). 

·'\- ; ' ·,_ -'< : ·. ··' .- ' .. -., ''. ,_ .'."'°'•· '· ·-"·-: 

·.·'·-- .. ·:·-;:.:.~·\<·· L~:.::··>.-~-·< :.:.~_( .. -· __ .. ·'.-,.:·.~:-:-- .:~·-:.-.---~ 
- . .· ~- - :-· 

Las célulasJnioepiteliáles'présentes principlamente. en las .áreas adenomatosas y con 

menos .frecuen~ia•'~n-Íasáreá~ mi:6icles,g~ner~lmente se hallaban.ené:ontaéto con una 

membr;na .. b~;~1',':~~id~s~ ~~ÍI~ ·~~~~:~nl-id·~~~~;()~;~ 67t;¡~~·, ~nlda; ;·;t;as. células 

epiteliales:y ri1ibpiteli~l~s p6r de~fubs6;,;a~'. s~tf-orm~ ~fa ~larg~da o irregular,. el núcleo, 
, { \. . . - . . . - . ' . : " - . : . . . . '". . ~ - - . . i' , . : , . . - ' . . ' - ' . 

redondo, ovoi~e o)rregular con he'íerocro~atiria ,y en ocasiones un nucleolo aparente. 

En estasééíui~s también i~~~oh fde~'íitic~dos.2•tipos~de filamentos, .. los más delgados 
'. ··~ ·'··· •• ·"··· " • • • 0<' • • ... '-"' • • .;::;:' • ' ., • -" • - •• 

cuyo diámefro,era.de\5 á;s,ílni:•esparcidosen e1'·éitoplasma, o bien, distribuidos en 
.. , - .. ·• .• ;o,•. ,_,. ' .. ;, ; . '•. :1 '·'· --~-- ·.·.; .:.... ,_·' '• ,. ',. 

paquetes compactos: l.os'.filamentos más gruesos cuyos diámetros oscilaban entre 8 y 

10 nm, efan. rilé'{'J1~ci¡~¿'cien~Ó~ r ¿~taban distribuidos entre los filamentos delgados. 

Además. a1gGnas/cél~lá~'~mi6epitelÍales presentaban cuerpos densos de contornos 

irregulare~.· di~·tri~uido~ d~ ig~al forma, en el citoplasma; y un retículo endoplásmico 

rugoso bien desarrollado (Figura 14). 
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Las células filamentosas, consideradas como ·un estadio transicional, constituían el 

principal tipo celular en las áreas mixoides, aunque también se'podían encontrar .en las 

áreas condroides: yadenomatosas, En éstas últimás, se lo,calizaba?p~incipalmente 
entre las células epiteiiale~ lúminales ylas6é'l~las·mioepit~liaies ~'1arr\:embrana basal. 

En la medída '~n q\J'e las cé,IÜlas fil~m~nfclsás 1s~ ·h~"cíi!ri'ffi'és hLirii~~o~~~. :t~~'entaba ei 

e~pacio entre 'ellas,'el; cua'i '~staba • ~cupadbporm¡triz Int~r6elular mu~oid~ o condroide 

de las zori~s corres~ondie~t~~ . .A.si. ~ismo, las células; más alejadas de la zona 
... -, ,_ ·. '. ·--, .. ; ... : .· .:,_--···· . »·.> . . _,, . . , . . . 

adenor11atosa perdían sus uniones. tipo desmosoma. y hemidesmosoma. El núcleo de 

estas células e~a ~yoide o irregular, en ocasiones con uno o dos nucleolos prominentes. 

El citoplasma éía,;p6r lo regular electrodenso debido a la gran cantidad de filamentos 

orientados en disÚnlas direcciones, en ocasiones paralelos al eje longitudinal de la célula 

o bien alrededor d~I nú.cleo. Dichos filamentos median por lo regular de 8 a10 nm de 

diámetro, sin embargo, en algunos casos el grosor que predominaba era de 5 a 8 nm. 

Ocasionalmente ~é observ~ron cuerpos densos similares a los descritos en las células 

mioepiteli~l~s (Fig~~a 15). 

Las células' esteiaies denominadas de esta manera por su forma de estrella; se 

caractedzahan po(pré~entar prolongaciones citoplásmicas pronunciadas. Dichas células 

eran mucho ;nenbs ~JrTierosa's qUe lás filamentosas y se hallaban por lo general, 
,• ' -... . ·, ·~ .•:,: .. ' - '. ' - , ·- ' .. ·~ . '. . ; ' ,', , 

separadas por 1a:torrl1ación de grandes espacios intercelulares o bien aisladas por 

abundante sJit~n6ia i~,Í~r~~lular, en las zonas mixoide y condroide. Su núcleo era oval o 

irregular cbn ·.'~ú61~ol6:~ '~par~ntes y·· heterocromatina relativamente abundante. El 

citoplasma presentaba ab~ndanté~ filamentos gruesos y delgados de diámetros similares 

a los dese.ritos en las células mioepiteliales y filamentosas con aparente predominio de 

filamentos de 5 ·a 8 nm. Asimismo, se. observaron cuerpos densos así como gotas de 

lípidos dentro del citoplasma y era más difícil observar algún tipo de unión intercelular 

(Figura 16). 

Las células condroides incluyen formas precartilaginosas y células parecidas , a 

condrocitos. Las primeras eran más abundantes sobre todo en las zonas de cartílago 

inmaduro y en las áreas periféricas de cartílago madúrn. Se caracteriz~ban por'pre~entar 
grandes gotas de lipidos 'en su cito~l~sma '.y ~ún ' ~~'-obs~r:;~b~~ filamentos 

principlamente de 8 a 10 nm de grosor; Los cisternas. de retículo endoplásmico 
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comenzaban a dilatarse para formar grandes espacios dentro del citoplasma y 

ocasionalmente se apreciaban gránulos de glucógeno dispersos asi como algunos 

lisosomas (Figura 17). Las células que se ·asemejaban a condrocitos eran de forma 

irregular con abundantes proéesos. citoplásmicos aislados e inmersas en matriz 

condroide. Dichas célul~s present~ball además cambios degenerativos avanzados 

caracterizados por. la. dilat~ción de ,·c.ist~rnas de retículo endoplásmico y núcleo con 

abundante heterocromátlna;' d~ Cohió[r16s irregulares (Figura 18). Era difícil apreciar 

cambios en otr~s o;g~~j¡i); ¿¿n;o niÍtacbndriás, Aparato de Golgi y lisosomas debido al' 
-,-'-. ,_,,,_·-.. _,_,.; ---,.:·_· .. -.·.- . ....... . 

proceso dedesparafin~cióni;al:qúe fueron sometidos los tejidos. Por otro lado, se 

apreciaban . abun:dantestcuerpo§%eílsos· generalmente redondos de características 

diferentes a las iileciónadas en las céíulas mioepiteliales. 
• • .~ A • 

Finalmente l~s '2é1u1~{ 5~t~oid~~localiz~das exclusivamente en los bord~s '.~e •lás 

trabéculas ~en1atriz ~s,t~oi~e:;era;n .escasas •y'présent~ban .rasc~racte_rístipas)ípicas. en 

los osteobla~t~s c~mo ~ón'torma. ~vál con ~rolongacione;dtdplásmi~as; núcleo:oval o 

redondo,.•exc~htricó,~on. croíl1~ti~aCCÍnce~tr~d~en.)~periferia 9 (o~n:J~ndonucleolos. y 

retículo endoplásm'icocbie_r(des~rrollacto; 'iiíl ·ocasiones con dilata~ión ·de sus cisternas. 

En tomo> a• ~stas (áreas',/podí~n' otis~ri/arse • células' i ccmdfoicles con < cambios 

degenerativos y ·alguna~ cé1u1a;est~Íélres.·• .. -. ··,·:·. - ..... . 

TRATAMIENTO ÉSTADISTJCd 

Como se. describió en el. procedimÍenio, para. llevar a' cabo. un análisis estadístico, se 

realizaron t;;bl~s ele contin~~ri~i.~Ypf'~ébasdeX2~ara una muestra de 15 casos, con la 

finalidad de~ cuantifiéa; ás~~iacióri ~llfre el patróri:·d~ ~cii~t~ibución e intensidad de la 

reacción para cada~l1tiéueíP?. así como con el tipo y la cantidad de células identificadas 

por microscopía''e1~·c1ró~ica 'en relación con las variables de inmunorreactividad antes 

citadas. Sin embarga', no fue posible realizar la prueba de x2 en todas las tablas de 

continge~ciai F'cif tanto no fue posible cuantificar. .. la intensidad de la asociación por 

medio de la 'pru~ba ~eferida en estos casos. Al analizar las tablas de contingencia se 

observó que dos casos presentaron una asociación del 100% (p<0.01) ya que las quince 

muestras tuvieron una reacción fuertemente positiva y con distribución difusa para CK y 
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MSA en las células epiteliales y mioepiteliales respectivamente, dentro del área 

adenomatosa. 

Unicamente en 6.c-ascis fue posible llevar a cabo Ja prueba de x2 para medir asociación 

entre intensidad y distribución de Ja reacción de Jos marcadores por inmunoperoxidasa, 

en ninguno' de J~s ~uales se observó un grado de asociación significativa desde la 

perspectiva eita~Ústica {p>0.05), (Cuadro 1). Asímisrn'o, fÓe factible desarrollar la misma 

prueba en 23 c~~os para medir asociación entre intensid~d Y distribución de la reacción 
. ' " 

de Jos marcadores por inmunoperoxidasa con 1a>cantidad de células de cada área por 

microscopía'~iectrónica. En dichos casos·tampoéó~e'obseíVó un grado de asociación 

significativa,:desde el punto de vista estadisu66i (,:,?0.'os) (cuadros 2 y 3). Lo anterior se 
. ·~ . ·... . ' 

atribuye a que el número de casos en est@iC>Ju(_limi,tado para llevar a cabo dicha 

prueba, así corno a la imposibilidad.de ~glutinarre'nglones·ci.columnas en las tablas de 

contingencia;·o bien, a qu~, en algunpscasos; n-~ fue>posiblellevar a cabo el análisis a 

pesar de I~ agÍutínaciÓ~ d~ renglori~s'y c~lu111'iias ~n las ·;+irs~~s tablas. Sin embargo, el 

ordenamient~ de' los resui'tadós-y l~'tevisión'cieÍos liiisrrits ¡;-,, t~blas d~ contingencia, 

permitió r~aliz~r ia d~scridciórÍ que a continuación s~ ciiscute. 
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DISCUSION 

De acuerdo a los hallazgos infomados por otros autores, la mayoría de los marcadore.s 

utilizados por. inmunoperoxidasa,en el. presente trabajo,· fueron .co11sidera.c:los•Óomo 

confiables, durante su· e~éJILÍ~ción .•. en•·' los testigos ?orrespondierites, incluyendo a•. los 

tumores mixtos; ya· que por.Jo regular se ob.tuv'o la inmunorreactividad ésperada, excepto 

en el caso de p5~~90(2,12,2a,J:i:s2,s4i: •. '. .•••••• s ·i.){;··· 

Como se. describí~ ~n·10~ re.~Últasios;.ErViA,.·CE·A y CK; 'ré¡ácdori~~orÍ d~ ác'uerdoa. lo 

esperado,· corrio • ;n~r6~ciÓr~'s ·~~· el~.fT1e.~t~~;e~iteli~le~:'·'ci~che~~o, ia'i~ac6i'Ó~ para.·'CK, 

fue casi ·siempre. intensa en; tejidos ·~orrnales y ~eoplá~icos, siri embargo, las células 

mioepiteua1es rió;~eoB1ádic~s·~:es'u:11aíon íle~~tivas·eri"1~s testigos· normales y controles 

internos similar a 10 i~ro'r¡;iéJ·cici,poY"Mo~inci'áa y'cói~YJ~ª>.·E:n '1as áreas adenomatosas y 

mixoides de los tuTor~smixtC>s,lascÉlh.1la~rnie~piteliales y en transición eran débilmente 

positivas a CK; 10 ~u~{co~6"ú~~da ~·on•a19ürios'írabajos <12,2a,s2i. 

•-,;_. 

El marcador ·p~ra rViSA res~ltó ·• s~r un 'ex~~Íent~ ~i.ndicador de células mioepiteliales en 

tejidos normales y neoplásicos, asi como,' músculo' liso' vas,cular de los tejidos residuales, 

sin embargo, lá' inten'sid~d ~.ismihu~a ·ª:medida 'tjúe. las células que proliferaron, se 

alejaban . del ·ar~a adenomátosa< y, era. nU.1.a en las . áreas de cartílago maduro, 

probablemente de bid()" ~ ia <perdida •de proteínas contráctiles durante el proceso de 
., ._ .. - , ... -- ·-~~' .. -"- _, <>- .. ·-. _;_··, - . 

desdiferenciaciórt mioépitelial .y· diferenciación hacia cartílago. 
'.·:·::·.:-:~ :~:_::>·_ .... _'.:\ ~< ::·>:_:. ::_·~ . ~--

Vimentina es ~nC> de.Ítls,llamac:los filamentos intermedios que conforman al citoesqueleto 

al igual que bf< i/DESM,;'se denominan intermedios debido a que su tamaño se ubica 

entre el d~ los l11iCrofilam~ntos (4 a 6 nm) y los microtúbulos (25 nm). El primero, no es 

especifico y est;{presente en una gran variedad de células y tejidos, como es el caso del 

músculo liso.~~scl.Jiar; en la mayoría de sarcomas, en melanomas, linfomas y en algunas 

neoplasi~s d~:esUrpe epitelial. De hecho, algunos laboratorios, utilizan a VIM como un 

control deJirÍciÓn 'obligado con el fin de verificar la preservación de antígenos en el tejido 

en estudio <4.~a,3:í). En ítl.Jestro trabajo, el anticuerpo para VIM reaccionó conforme a lo 

esperado al r~a¿C:ionar intensamente y en forma difusa en la mayoría de los tejidos . . . 

testigos y en.e~tudip~CJ~~igljal_Jorma a lo informado por Morinaga y Cols(2SJ en la 

glándula mamaria normal no hubo reacción en las células mioepiteliales, tal como 
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sucedió en CK. En el caso de los tumores mixtos, unicamente los elementos epiteliales 

resultaron negativos o dudosos,. mientras 'qúe las células rtiioepiteÍiales así como las 

celulas en transición, lascondroide~ 'y osteoides,'eran fuertemente pÓsitivas a VIM, ésto 

último probablen1e~te sk''d~bea\Í¿ela'~xp~esión deVIM ~Llmentaba a medida· que.las 

células ~erdian c6h~siók, contr~rio a lo ~bs~rvadó ~on 'ci< cúya intensidad está influida 
- , .' . ..-: '."~,.··~~.,_)/;'<'·, .>.~,,_<-.~:- .-.:---,:·:·<·>:::.\·:<-i<::;,._.· _,_·;:~·· _ _.:.;_::/~--- <x,- ,:.;. \.·, .. · -. 

por el grado· .. de> c~ntacto · entr~, c~lula ~y cél~la. Lo .anterior puede constituir una 

característic~dé las'~é1ü'1~s ~·ioepit~lí~1ekno~ili~1es• ~· neo~lásicas (5). 

Asimismo, podemo~'afi~~~r con~as~;er¡ la ~~pre~ión de \flM que la conservación de los. 

tejidos Lltilizados':es fo suficieíltémellte confiable. para I~ . interpretaéión de·· 1os demás 

marcadores, iom~rido ~íl cuenta. también, los. resultados 6bténidos>en lós controles 

negativos y positivos:·; 00 · 
.-.~-: .- ;-_ ;- : ·' - -.. - . . . 

Como se rnen,ci~~~., dE~~ es otro fil~mento intermedio, presente en todo tipo de tejido 

muscuiar, a ciivel_de:l~sHíle~'s '':!'.":que sirven para interconectar filamentos e~ este tipo··· 

de cél~las. Si bien el anticuerpo para DESM reaccionó en el músculo liso vasc~lar en los 

controles internos, así corno,' en algunas células aisladas de las áreas mioides; las 

células mioepitélial~~Y las células de transición, resultaron negativas a diferenciél .. de lo 

encontrad~ r)dr.ótr6s ~lJt6resc2á>. Por otro lad~. la reacción para PS-100 fue negativa en 

la mayoría de lo~ el~meriio;que 'normalmente la. manifiestan, como en el rllioepitelio 

normal y. neoplásico de glándúla mamaria~ y salival; en glándulas sudoríp
0

ara~. ~ervi;s 
periféricos, melanocitos, . etc. lJ~icar,r¡e,nte se . observaron algunos foco~ débilriiení~ 
positivos en las áreas 'de transición mixoides, precondroides y cartílago. Tohiando en 

cuenta que la expresió11 de ~S~JOD,eri.ei c~nlról posilivo (m~lanoma)'r~~ültÓ '.int~~sa. y 
- . - -- .- ·:. ' . :· -~ '-'..' _,·_ '..- •• »;'.,'" ·,::. i '. . . . .', i ·' . - , "·' .• 

difusa, podemos pensar que la especificidad de ,espeéie del a~ticuerpo explica los 

resultados en tejidos C<;inino~; : ••·· .. > .· , ' , 
{., 

Los hallazgos ultraestrucÍurale~;~n·~, p~eseílte trabajo son· similares a los descritos por 
..,_ .,. ' : ·'"'' ' ": . . ,;. ··" ., '• " . . ~ . ···, '.. . . , . . . 

Tateyama y Kaldrymidou_· en}súsrrespe~ti\/a5, investigacionesc23.so> •. Básicamente· se 

describen 6 tipp~. cel~l~·r,e~. ~Úe perrnit~~ seguir, una. se'duendia lógica de tr;;JnSformación 

a partir de. las· ••. cé1~·1as f;¡¡¿~pÍt~liales que,'empieza~ •.·a.proliferar .•.. en las áreas 

adenomatosas, hasta la formación• de d~rtilago ma~uro .• s~ .ha c~nsider~do qu~ algunos 

de los principales marcadores UltraestiÚctCralés de fas cél~las ~¡'c,·~~ÍtelÍale~ ~on: su 
.. . . . . . ' .. "~ . ' . ' ' . ' . . . . ' ' ' 

relación con membrana basal, la presencia de ~esrnos()111as . y hernidesmosomas, 
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miofilamentos de actina (5 a 7 nm), cuerpos densos y vesículas pinocitóticas. En nuestro 

trabajo, las últimas no se observaron, probablemÉmte debido a que los tejidos e~ estudio. 

fueron sometidos a desp~r~fi~ación para su evaluadón.Últ~aestr~cturaf,_() bie~. a que la 

preservación. d;~ la~ Ínú~~tréls no fuera la idón'é~'. .. ~~i 6é1~1~s filarn~ntéisas': estélares y 

condroides, man.tienen algunascaragteÍisti¿as.·'eh cornú~·cori la~ rhibepitÉili~IÉis,··comÓ, la 
'', . ,,,._ -· , .. _ '' ' -.· :, ·: ....• ,.,,. .• ,. •,.'.. ,· .·,_·. -.-. 'o.f,'·-: -- ' ,•-.-

presencia .de. filamentos deactina, desmosoíllas~. cu~rp6s'densos'{ fragrneíltosde 

membrana basal; que tienden a desapa~~cer ~n·l·a~ ~.~nai·df! c~rtiÍagb tiien :cHfer~nciado. · 

Los denominados cuerpos densos: fre;c:~erítes ~n. muchas/d.e 'l~.~C:él~Iasi.~e~plásicas, 
probablemente. ~orresporiaaia. 'agre¡gad~s d~ to~.()rn~n1~~t()5)iu~fu~;,'ío~·Í~t~iinedios):de · 

8 a 1 o nin de grosor(SO):. Por;oí~o lado; los' gráriulos electrodehsós irregul,¡;¡rés: prE!sentes 

en las células y matriz 'condroicté'; pUedén corresponder él las sintesis de'glicoproteimÍs 

características ele est~ t;Údo(~JJ. ~ ' ' __ :: •. · . : :;; ~ ~---; 
_,_·:~ ·:-;:.:-· D 

<_~~-

La conservación. de ~iCJfil~~ento~ d~ actina y .de filamentos intermedios. (8 aJO ,nm) 

como CK y.ylM,'enla máyoria'de.los componentes d~eopl~sic?s rnesénquifl1'atosos: 

apoya la teo~ia'd~. qu:< 10.s '.misrr16s,~se Originan d.e· @a '.cél~I~ 'e~.)~om·ú~ con 

caracteristicas.·lllioépiteliales._'Asímisrno;,es' bien .. conocida 1¡;¡ caf)acidéjd,'que las células 

mioepiteliales•.Úener{· para .fdiferénciarse ,.·e~ dlstinÍos 'elementos: n1eseiici~irnales: y 

producir mu'~opolisacflricfos .: iicidos,. matriz mixoide,• colagena m~írik. c~rtila~inosa, 
particu18rrn8ílj-éf q·áJO'·cc>íld;C¡~'íl·e·s:.pa1~fó·g¡¿áS::·!(S4>.'.·.~· :··¡~ ::<-~ ; -. 

·- .'.'¡' .' . -·~·-.:~- ~'."-~:- ··C. - ,,_,~-o-

De manera ~imiiar a lo i~for~~dÓ<pof, Bb~Íi~i(j ~{bol~(s): • 'n~ •sb enc~~tr6 ~vid~ncia tjue 
.• .,-.- ,. -·-- , .-- _, - , - - . , . - , ., , . ,,:_ . - - . . - , .- , . -· ; . "- . - • . .. . . . --~ - • e , , ·-·· . , 

.·."e-;<'.,~--· •.:,·<;··~~-:(: -'~, 

En cuanto al c6mponerite'.~pit~lialr1eoplá;Íco que·p~olifera;casi~nfor~;. p~ralela .con las 

células mioepit~lia,le~ 'para·. formar condu~to~. aci~~-s. papii'a~'o nldo~. aún,Oe~•ias'.ér~as 
mixoides: posiblemante. deriva de. las células lo~alizad~~ ~A la riie~br~~a ba~éll con 

capacidad de desarrollar 'una diferendadón'divérgente, epitelial y mioepitelia( como 

parece ocurrir en los adenomas pleomorfosde la glánd~la sali~al y mamaria. del humano. 

19 



y cuya imágen histológica es notablemente similar a los tumores mixtos de glándula 

mamaria canina (12), 

De todo lo anterior, se concluye que, los resultados obtenidos :en ,.el análi~is por 

inmunoperoxidasa y microscopía electrónica, en este trai~jo, ,,da~ cc\~tin~idad ~ las 

observáciones realizadas por otros autores, para :~onfirmar que lás células mi.oepiteliales 

son las responsables de la formación de teiicto mixoide, cartíÍagb e '¡~(J'ii~·~tarnent~ t~jido 
óseo, en los denominados tumores mixtos de'glándula ~~m~/ia canWia. Pgr:ofro Íado; la. 

mayoría de los marcadores comerciales' utili~adÓs pa%i ·la téfnic~'cie'1 :co~plejg avidÍna: 

biotina peroxidasa' fueron de utilidad par~'llévar a cabo est~'. e~tÜdi~: '6e Jst6~ resalt~ la 

reacción para pK, . MSA, . y<. VIM .• quien7s · p;o~~icíbnéÚon~;·cl~tos':;'irn~brt~nt~s{para .•... 
correlacionar ultraestru~t~ralfl1ente.; DeJa1<01al1era:'.qu7:•.~s r~6orl1~nd~ble.e1:·'~an~)o' de. 

técnicas.:~e· inrnundperoxícla';a~¡;;;;a' !e~li2c~r;t(abaj~s 
0

SimÚ~n:s· ~n canicleos •. aún 

utilizando majc~d_~r~s p~~a'.t1url1anbs; ·.~ieíl1pre y ~uando 'se .;~tmC:~n .. lo~ controles 

apropiadas·• ¡Jara 2ada. uno ·y, se'v~fifiqú~ Me~ialTI~nt~ si son 'c:onfiab1es ·. ;n tejidos 
caninos. ./ > · · 
Es factible que tanto las células ~piteliales;é:o[llo.las mioepiteliales, se originen de una 

célula precursora éo.mi:in. con éapacidad de preSentar una' diferenciiación divergente. De 
' > < - • • • •' :. • '~· • ', • • •'"' '• '- • - • -,• ·• •''" ,• '- ' • >' T - ., ' • ' • ' • ' • • " 

ser así' se pu e de proponerotra nomenclatura. para desig~a r a estas lesiones como es': la 

de adenoma pleCl~O~~. CUY~~ t~rrni~'.bindlca,, U~ orig.en;celular·· C?mún;ya ·.que ··la 

denominación··~é .i~m~rn~ixto pu~de.~igni.ficar .un. cre'cimi~nt6;heterog'{m~() de.'nóvo•· a 

partir de distint~~ comp~nentes a la vez. No obst~ntei haé:e~·Jalta más t~ab~jos para 
comprobarló: . .. ·. . . .. . . . ' - . : ¡ . _:· ,,,_ •. ::~.:.~~+;- •¿ e~-- -· -

·-·(· ·.!,'.;·· 

El presente trabajo· propordona conocimienios .Í:i~.siá~s'.; en torn.ºi.'~ : la patología 

neoplásica de la gánd~I~ .~a maria de lá ·· perra.E~
1

~st~tda~oie1 -~on~cirl1ient6 ·de la 

histogénesi~ en·. un t~mor de áspectohist61ógÍ~o'.t~~,v~ribieVcoé6pl~jo~"J~ ~et~r~inante 

::: :" :::t:~~·~:.±:~r,:i~·:r:~~r~f ~~~j¡,~~~~~~I!~.:::::~·: 
pronóstico, ·éstos . últimos>< mediante'. ~~t~dios .• de )cSo~rela~iÓn clfnico-patológica, 

fundamentales ~~ra crear.medidas ~rornác:uca~ Y'º terapéuti~~s .. Po; ~tro 1ado, este upo 
• • - • • •' C• • ', • ', • - • J ", • -•• -' r _·e;~· - ' _,· •• - r-·• ~;'> 

de trabajos, llevados a cabo en é:anideos7 puE!de pro'pórcionar información de utilidad en 
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la patología neoplásica de la· glándula mamaria y salival del humano, ya que existen 

lesiones con caracterísiticas morfológicas muy similares en el último. 
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CUADRO 1. ASOCIACION ENTRE INTENSIDAD Y DISTRIBUCION DE LA REACCION POR 
INMUNOPEROXIDASA MEDIANTE LA PRUEBA DE CHI CUADRADA 

CUADRO 2. ASOCIACION ENTRE INTENSIDAD DE LA REACCION POR INMÚNOPEROXIDASA 
y CANTIDAD DEL TIPO CELULAR EN UN AREA DETERMINADA POR MICROSCÓPIA 

ELECTRONICA, MEDIANTE LA PRUEBA ÓE CHI CUADRADA. 

EMA 

EMA 

EMA 

CEA 

PS-100. 

PS-100 

PS-100 

PS-100 
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VIM 

CUADRO 3. ASOCIACION ENTRE DISTRIBUCION.DE LA REACCION POR 
INMUNOPEROXIDASA Y.CANTIDAD O.EL TIPO CELULAR EN UN AREA 

DETERMINADA POR MICROSCOPIA ELECTRONICA, MEDIANTE LA 
. . . PRÜEBA DE .CHI CUADRADA 

VARIABLES EVALUADAS P 

>0.05 

>0.05 

DISTRIBUCION-MIOEPITELIALES >0.05 

DISTRIBUCION-FILAMENTOSAS >0.05 

DISTRIBUCION-CONDROIDES >0.05 

DISTRIBUCION-MIOEPITELIALES >0.05 

DISTRIBUCION-FILAMENTOSAS >0.05 

DISTRIBUCION-ESTELARES >0.05 

DISTRIBUCION-CONDROIDES >0.05 

DISTRIBUCION-MIOEPITELIALES · >0.05 
_. -.--... - .. 

DISTRIBUCION-FIL.A,MENTOSAS. · · >0.05 

PS-100 

PS-100 CONDROIDE DISTRIBUCION-CONDROIDES ' >0.05 
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Figura l. Area adenomatosa en un Tumor Mixto de glándula mamaria canina, caracterizada 
por la formación de papilas intraductales (P) sostenidas por un estroma con proliferación 
mioepitelial. H&E, lOOx 

Figura 2. Area mixoide, compuesta por la proliferación de células fusiformes y estelares 
separadas por abundante sustancia intercelular. Nótese la presencia de conductos 
glandulares colapsados (C). H&E, lOOx. 
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Figura 3. Atea condroide en la cual se observan células precartilaginosas con forma de 
estrella, separadas por matriz de aspecto cartilaginoso. H&E, 400x. 

Figura 4. Atea de cartílago maduro en un Tumor Mixto de glándula mamaria de pena. 
H&E,400x. 
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Figura 5, Corte histológico correspondiente a un área osteoide en el cual se aprecia cartílago 
maduro (C) y trabéculas de matriz osteoide (H) que rodean fragmentos de médula ósea 
(MO). H&E, lOOx. 
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Figura 6. Corte histológico que ejemplifica una reacc1on fuertemente positiva para 
Citoqueratina (café obscuro) en las células epiteliales que revisten conductos. 400x. 
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Figura 7. Sección de un área adenomatosa con reacc1on debilmente positiva para el 
Antígeno Carcinoembrionario en el epitelio que reviste a los conductos (flechas). Entre 
éstos se observan células transicionales con la misma reacción. 400x. 

Figura 8. Area adenomatosa que muestra una proliferación de conductos cuyas células 
epiteliales unidas a la membrana basal, son fuertemente positivas (café obscuro) para 
Actina Músculo Especifica. 400x. 
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Figura 9. Sección de un área precartilaginosa en la cual se aprecian células transicionales 
con reacción debilmente positiva para Actina Músculo Específica. 400x. 

Figura 10. Sección histológica correspondiente a un área mlxoide en la cual se obsetva que 
las células fusiformes (F) que proliferan, son débil y fuertemente positivas para Vimentina, 
mientras que el epitelio que reviste a los conductos es dudoso (E). 400x. 
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Figura 11. Sección de un área precartilaginosa formada por células alargadas y estelares 
fuertemente positivas a Vimentina (café obscuro). 400x . 
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Figura 12. Cártilago maduro cuyas células expresan fuertemente a Vimentina (café 
obscuro). 400x. 
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Figur.t 13. Eleclro111icrogr.1fí.1 de mM céh1l.t epikli,tl en l.1 cu.ti se obsetv.tn desmosom.ts (flechas) y una luz 
intracelular (L) con microvellosid.tdes proyect.td.ts h.tei.1 la mism.t. 48000x. 
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Figura 14, Célula mioepitelial que muestra filamentos delgados de 5 a 8 nm (F), cuerpos densos (flechas) y 
fragmentos de membr.ina basal (MB) unida por hemidesmosomas (HD), 28000x. 
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Figura 15. Células filamentosas de contornos inegulares que tienden a aislarse en una matriz mucoide. El 
citoplasma es electrodenso debido a la gran cantidad de filamentos de 5 a 8 nm orientados 
predominantemente alrededor del núcleo (flechas). También pueden observarse algunos cuerpos densos 
(CD). 28000x. 
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Figum 16. Electromicrogmfía que muestr.1 una célula estelar inn1ersa en una matriz intercelular escasamente 
colagenizada. Nótese la persistencia de filamentos (F) y gránulos electrodensos (flechas) • Estas células se 
caracterizan por su contorno irregular. 28000x. 
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Figum 17. Céfüla pn>c.utilaginosa en J.1 que comienzan a observarse grdndes v.1cuolas en su citoplasma y aún 
presenta filamentos de diferente grosor (flechas), así como, cuerpos densos (CD). 28000x. 
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Figur.1 18. Célul.1 condroide .1isJ.1d.1 dent~ de un.1 111atríz cdrlildginosd caracteriz.1d.1 por ],1 presencia de 
fibras de col,ige.1111 in-eguhu-es (C). Dicha célul.t ntuestr,1 c.unbios degener.divos in1porl.1ntes que consisten en 
la dilat.1ción de cistemas de retículo endophismico (RE) y un núcleo electrodenso liger.1111ente contr.iído (N). 
28000x. 
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