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RESUMEN

La glandula mamaria, con excepcion de la piel, es el
sitio mas comun para la presentacion de neoplasias
en hembras; constituye entre el 25 y el 50 % de la
presentacion en general de estas y el 82 % de las del
tracto reproductivo. Es el tumor maligno mas comun
y de estos, aproximadamente un 50 % son benignos
y el otro 50 % son malignos. Se presentan mas en
hembras (97 — 100 %) que en machos (0 — 3 %) y son
mas susceptibles hembras no ovariohisterectomisadas
(OVH) en edad avanzada, con una mayor presentacion
en las glandulas caudales, porque presenta mayor
nimero de células sensibles a la transformacion
tumoral.

La OVH temprana tiene un efecto protector para el
desarrollo de la tumorogénesis; si se realiza después
de los dos afios y medio de vida este efecto protector
es casi nulo. EI método diagnostico de eleccion es
el estudio histopatologico, ya que muchas personas
(propietario, estudiantes y médicos veterinarios)
al observar la masa mamaria, la diagnostican
inmediatamente como un tumor mamario, sin estudios
previos (en especial histopatoldgicos). El tratamiento
de eleccion es la reseccion quirurgica, excepto para los
carcinomas inflamatorios, dicho procedimiento resulta
curativo en un 50 % de los pacientes con tumores de
mama malignos. Por ultimo, el prondstico depende
de la estadificacion tumoral segin la clasificacion
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por la Organizacion Mundial para la Salud (OMS). El objetivo de este, es realizar una
revision bibliografica referente a etiologia, examen clinico, diagnoéstico, clasificacion y
tratamientos utilizados tradicionalmente en neoplasias de la glandula mamaria.

Palabras claves: etiologia, histopatologia, neoplasia, tumorogénesis

ABSTRACT

The mammary gland, except for the skin, is the most common site for presentation of
neoplasms in females; It is between 25 and 50 % of the overall presentation of these cases
and 82 % of the reproductive tract. It is the most common malignant tumor and of these,
about 50 % are benign and 50% are malignant. This is more common in females (97-100
%) than in males (0-3 %) and no hysterectomized elder females are more susceptible with
increased caudal glands presentation, because it has more number of cells sensitive to
tumor transformation.

Early hysterectomy has a protective effect for the development of tumorigenesis; if
performed after two and a half years of life this protective effect is almost null. The
diagnostic method of choice is the histopathological study, as many people (owner,
students and veterinarians) at observing the breast mass, immediately diagnose as a breast
tumor, without previous studies (especially pathological). The treatment of choice is
surgical resection, except for inflammatory carcinomas, this procedure is curative in 50
% of patients with malignant breast tumors. Finally, the prognosis depends on the tumor
stage as classified by the World Health Organization (WHO). The aim of this is to perform
a literature review concerning etiology, clinical examination, diagnosis, classification and
treatment traditionally used in the mammary gland neoplasms.

Key words: etiology, histopathology, neoplasia, tumorigenesis

INTRODUCCION

Una neoplasia es wun crecimiento
descontrolado de las células cuando falla
uno de los mecanismos de control del

Las neoplasias en general, incluyendo las
variedades benignas y malignas difieren
de otros tipos de crecimiento tisulares en

ciclo celular, esta caracterizado porque, las
células neoplasicas escapan de los limites
normales de la division celular, llegan a ser
independientes de estimuladores externos
de crecimiento y factores inhibitorios,
y pierden su susceptibilidad a sefiales
apoptosicas, esto resulta en un desbalance
entre la division celular y la muerte celular
y un aumento neto en el tamafio del tumor
(Zachary & McGavin, 2012).

al menos cuatro aspectos: no tienen un fin
determinado, lo cual significa que no tienen
una utilidad determinada para el huésped;
tienden a ser atipicos, es decir, que sus patrones
microscopicos y su células individuales son
estructuralmente y funcionalmente anormales,
en diferentes grados; tienden a ser autonomos,
esto es, pretenden escapar de los controles
que regulan el crecimiento; y tienden a ser
agresivos (Lleonart et al., 2000).
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Si bien todos los canceres presentan un
crecimiento rapido e indefinido, existen
distintas formas de crecimiento que conllevan
diferente agresividad. Algunos tumores tienen
un crecimiento excrecente sobre la superficie
cutanea o hacia la luz de diversas cavidades o
conductos corporales.

Segtin Sanchez (2005), Hermo ef al., (2005)
y Bergman (2007), las masas mamarias son
una de las principales causas de consulta en
la clinica de pequefios animales, siendo la
primeradel sistemareproductivo; sinembargo,
se presenta constantemente la confusion de
dicho diagnostico, ya que muchos médicos
veterinarios, los diagnostican con prontitud
sin realizar examenes previos (en especial
histopatologia) y sin tener en cuenta los
diagndsticos diferenciales. El canino es una de
las especies que presenta con mayor frecuencia
este tipo de neoplasia y comparativamente,
con tumores de otro origen son el segundo
tipo después de aquellas que afectan la piel
(Benjamin ef al., 1999); constituye entre el 25
y el 50 % de estas en general y representan el
82% de las del tracto reproductivo (Gobello
& Corrada, 2001) como el tumor maligno
mas comun en esta especie (Page, 2001).

En cuanto a la edad de presentacion, se debe
tener en cuenta que los tumores de mama son
raros antes de los dos afios, manifestando un
leve incremento a partir de los cuatro afos
y una formacion acelerada entre los seis y
diez afios (Ferguson 1985; Nelson & Couto,
2010). Adicionalmente el 90 % de casos son
en hembras no castradas, lo que demuestra
una gran influencia el factor hormonal en la
carcinogénesis (Trigo, 1998). Por otro lado se
consideran, de igual manera, como factores
etioldgicos otros factores como: crecimiento,
nutricionales y genéticos.

Diferentes estudios demuestran cierta
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predisposicion racial para la presentacion de
tumores de mama, los que incluye razas puras
y mestizos, indicando la presentacion de un
mayor riesgo en estos, para el desarrollo de
dicha patologia. Por otra parte las glandulas
mamarias caudales son mds susceptibles que
las craneales, para la manifestacion del cancer
mamario, esto por la mayor cantidad de
tejido mamario susceptible a dichos cambios
patologicos. En cuanto a la clasificacion de los
tumores de mama, son diversos los criterios
de clasificacion que reporta la literatura, no
obstante, Torres & Eslava (2007), reportan
que los mas aceptados se basan sobre la
clasificacion histologica y una clasificacion
clinica. Es necesario tener en cuenta, que el
50% de los tumores son benignos, siendo
el mas comun el fibroadenoma (o tumor
mixto benigno) y el otro 50 % son malignos
(Meuten, 2002; Novosad, 2003; Bergman,
2007); resultado similares han obtenido
otros autores, es el caso de Im et al (2013)
encontrando un 51.7 % de tumores malignos
de un total de 648 tumores mamarios en Corea
entre los anos 2008 y 2011.

Es necesario tener en cuenta que el examen
clinico es la base de dicha piramide, el cual
debe realizarse de una manera sistémica y
detallada del paciente en general y no emitir
diagndsticos a la ligera sin realizar pruebas de
histopatologia. Es asi como se asume que, al
observar una paciente con una masa mamaria,
no se debe diagnosticar clinicamente como
tumor de mama, ya que se deben tener en
cuenta los diagnodsticos diferenciales y los
resultados de patologia (Sanchez, 2005).

El objetivo de este estudio es realizar una
revision bibliografica referente a etiologia,
examen clinico, diagnostico, clasificacion y
tratamiento, de las neoplasias de la glandula
mamaria en caninos
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CARACTERISTICAS GENERALES

El céancer, es una neoplasia caracterizada
por el crecimiento incontrolado de células
anaplasicas (cambio de la estructura
celular), los que tienden a invadir el tejido
circunscrito y en el caso de los tumores
malignos, hace metastasis (diseminacion de
células cancerosas), a puntos distantes del
organismo, igualmentese puededefinircomo
el comportamiento anormal de un grupo de
células que crecen descontroladamente y se
multiplican rapidamente en cualquier tejido
del organismo (Nicol et al., 2002).

Del total de los tumores de glandula
mamaria, aproximadamente el 50 % son
tumores benignos y el otro 50 % representan
tumores malignos y de estos el 50 %
tiende a sufrir metastasis (Ferguson, 1985;
Ehrhart, 2001). Por otro lado, para Gobello
& Corrada (2001) del 50 al 60 % de los
tumores en glandula mamaria son benignos
y el restante 40 o 50 % representan tumores
malignos. La incidencia de las neoplasias
mamarias en hembras representan entre el
97 % y el 100 % y en los machos de un 0 a
un 3 %, del total de los tumores mamarios
(Ferguson, 1985). Asimismo, se tiene que de
cada 100.000 pacientes, 162 a 198 exhiben
alto riesgo para la presentacion de este tipo
de tumores (Page, 2001); por su cuenta,
Morgan (1999) reporta que de cada 1000
pacientes 2 presentan cdncer mamario.

Se ha identificado que el mayor riesgo en
la presentacion de tumores mamarios esta
en caninos de 7 a 13 afos de edad, pero se
pueden presentar en casos excepcionales en
individuos tan jovenes como de dos afios
(Bostock, 1985; Graham & Myers, 2000),
los cuales son raros, manifestando un leve
incremento a partir de los cuatro afios y una

formacion acelerada entre los seis y diez
anos (Ferguson, 1985; Nelson & Couto,
2010).

En un estudio realizado por Ezerskyté et al.,
(2011) encontraron que un 56 % del total
de tumores estudiados estaban entre las
edades de 5 a 10 afios, un 40 % en pacientes
mayores de 11 afios y un 4 % en paciente
entre 1 a 5 afios, y en el 90 % de casos son
en hembras no castradas, lo que demuestra
una gran influencia el factor hormonal en la
carcinogénesis (Trigo, 1998).

Asi, el riesgo de presentar neoplasias
mamarias en pacientes con OVH antes del
primer estro es del 0.5 %, con variaciones
del 1 al 0.05 %, dependiendo del autor
(Bergman, 2007); del 8 % después del
primer estro y del 26 % en estros posteriores
(Welch, 1997; Ehrhart, 2001; Sorenmo,
2003, Bergman, 2007; Ettinger & Feldman,
2007). Después de este periodo disminuye
la proteccion dada por la OVH temprana
al suprimir la produccion de hormonas
hipofisarias y, por ende, de las hormonas
ovdricas (Sorenmo, 2003).

Los tumores de glandula mamaria se
presentan con mayor frecuencia en hembras
(99 %) comparadas con los machos (1 %),
en estos ultimos, por lo general, son de
caracteristicas malignas (Rostami et al.,
1994). Para el caso de las hembras, el
crecimiento tumoral es mas comun en
las enteras (no ovario-histerectomizadas)
comparadas con las no sometidas a tal
practica quirtrgica y la frecuencia se
incrementa a medida que transcurren
los celos o estros sin concepcidn, ya que
el tejido mamario se ve expuesto a la
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influencia hormonal propia de cada ciclo
estral (Hellmen et al, 1993). Waldron
(2001), afirma que la incidencia de tumores
de mama en caninos se incrementa 0.5 %,
8 % y 26 % dependiendo de si la ovario-
histerectomia esterilizacion se practica
antes del primer, segundo o tercer estro,
respectivamente.

Existe una gran controversia para
demostrar si son mds frecuentes los
tumores mamarios en razas puras O en
mestizos lo que estéd influenciado, de forma
directa por parametros como la localizacion
geografica de los animales estudiados y la
preferencia de los propietarios por unas
razas comparadas con otras. A pesar de
lo anterior, existe cierta concordancia con
respecto a la posible predisposicion de razas
como Springer Spaniels, Labrador, Cocker
Spaniel, Pointer, Pastor Aleman, French
Poodle, Maltes, Yorkshire y Dachshunds
(Pérez Alenza et al., 2000; Waldron, 2001;
Sorenmo, 2003).

En wuna revision de 2057 pacientes
diagnosticadas con neoplasias mamarias,
9 razas (Mastin de los Pirineos, Pointer,
Samoyedo, Terrier de Aireadle, Setter

mucho mas elevado para el desarrollo de
tumores de mama (Sorenmo, 2003). Otros
autores reportan fuera de las anteriores,
las siguientes razas de alto riesgo, entre
las cuales se incluyen: Poodle, English
Spaniel, Setter Inglés, Pointer, Fox Terrier,
Boston Terrier, Cocker Spaniel (Gobello &
Corrada, 2001) y un riesgo reducido para la
presentacion de neoplasias mamarias en el
Boxer y Chihuahua (Page, 2001), junto con
los Galgos y los Beagles (Morgan, 1999).
Por otro lado, Rutteman (1990) (citado por
Tavasoly et al., 2013) reporta una mayor
incidencia de carcinomas mamarios en
perros de raza Dachshunds, Cocker Spaniel,
Caniches de miniatura, Pastores Alemanes
y perros de razas mixtas.

De acuerdo con la ubicacién anatomica,
las glandulas mamarias caudales son mas
susceptibles que las craneales (Bergman,
2007; Ezerskyté et al., 2011), con un 60
% de presentacion para las inguinales y
un 27 % para las abdominales (Shafiee et
al., 2013), evidenciando gran presentacion
de tumores malignos en estas glandulas
(Bostock & Owen, 1975) y se considera
que esto se presenta por la mayor cantidad

Inglés, Springer Spaniel, Cobrador de de tejido mamario susceptible a dichos

Labrador, Caniche miniatura/enano cambios histologicos (Bostock & Owen,

y Keshoond) presentaron un riesgo 1975; Trigo, 1998).
CLASIFICACION

Son diversos los criterios de clasificacion
que reporta la literatura; sin embargo, Torres
& Eslava (2007), reportan que los mas
aceptados son en base a una clasificacion
histologica y a una clasificacion clinica. Es
necesario tener en cuenta, que el 50 % de los
tumores son benignos, siendo el mas comin
el fibroadenoma (o tumor mixto benigno) y
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el otro 50 % son malignos (Meuten, 2002;
Novosad, 2003; Bergman, 2007). Resultado
similares han obtenido autores como Im et
al. (2013) en la Universidad de Konkuk,
Republica de Corea, encontrando un 51.7
% de tumores malignos de un total de 648
tumores mamarios en Corea entre los afnos
2008 y 2011.
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Por otro lado, en el estudio realizado por
Tavasoly et al., (2013) en la Universidad de
Tehran - Iran, demostraron que el método
de Elston y Ellis (método para clasificacion
en humanos), el grado histologico de
tumor mamario canino es un factor
pronostico fiable que se correlaciona con
la clasificacion histopatologica. Asi mismo,

Shafiee et al., (2013) afirman lo siguiente:
“Debido a la similitud de los hallazgos
citohistopatologicos en los tumores de
glandula mamaria humana y canina,
es posible utilizar los mismos criterios
citopatologicos aplicados en la patologia
humana para el diagndstico de tumores de
las glandulas mamarias caninas”.

TABLA 1: Tumores primarios de la glandula mamaria en caninos (Tomado de: Sanchez, 2005).

TUMORES PRIMARIOS DE LA GLANDULA MAMARIA EN CANINOS
BENIGNOS MALIGNOS
Fibroadenoma
(Adenofibroma o tumor Tubular
mixto benigno ) Adenocacinomas
Adenoma Papilar
Fibroma Quistico Paliar
Papiloma Ductal Carcinoma mucoide
Condroma Carcinoma Medular o Encefaloide
Osteoma Carcinoma Inflamatorio
Lipoma Carcinomas | Carcinoma Difuso
Angioma Carcinoma Papilar
Mioepitelioma Benigno Carcinoma Ductal
Mixomas Carcinoma Comedon
Fibroadenoma Gigante Carcinoma de Células Escamosas
(Cistosarcoma Phyllodes)
Tumores de las Glandulas Carcinoma Micropapilar (Salgado et
Apocrinas al.,2013)
Tumores de origen Fibrosarcoma
Muscular y Nervioso
Quiste Sebaceo Sarcomas | Adenosarcoma
Osteosarcoma
Carcinosarcoma (tumor mixto maligno)
Mioepitelioma | Mioepitelioma Maligno

Sin embargo, y como la descripcion de cada
tumor es bastante compleja y prolongada
y este articulo no trata de este tema (la
descripcion detallada de cada tumor),

es necesario que el lector se remita a las
fuentes primarias que se citan al final de
este articulo. Por otro lado, también es
importante tener en cuenta la clasificacion
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realizada por varios autores como Hampe
y Misdorp (1974), Meuten (2002),
Ziller (2004), Lorenzova et al., (2010) y
Goldschmidt ez al., (2011).

Segun Salgado et al. (2013), es necesario
incluir dentro de la clasificacion de los
carcinomas, el carcinoma micropapilar
invasor mamario (incluido enla Tabla 1), que
fue reconocido recientemente en perros. No
obstante, existe poca literatura al respecto.
Adicionalmente reportaron en su articulo
las caracteristicas clinicas, citologicas e
histologicas, donde reportaron una paciente
de 13 afios de edad, que presentd dolor
extremo localmente (con respecto al area del
tumor), grave edema y eritema, y ulceracion
epidérmica multifocal, que es tipico de
un carcinoma de mama inflamatorio.
Citologicamente encontraron que era
altamente celular y presentaba células
individuales y grupos de células papilares
con caracteristicas de células epiteliales
malignas. En el examen histologico se reveld
células neoplasicas dispuestas en pequeias
papilas sin nucleos fibrovasculares, a
veces dentro de los espacios linfaticos
claros, indicando invasion linfovascular. Al
evaluar los nddulos linfaticos regionales se
evidenciaron células metastdsicas. Debido
al deterioro de la situacion clinica de la
paciente fue sometida a la eutanasia 5 meses
después de la mastectomia. En la necropsia,
se encontro células metastasicas en ganglios
linfaticos popliteos y del mediastino, el
higado, el corazon, los pulmones y la vejiga
urinaria.

Por otro lado, la clasificacion clinica se basa
de la realizada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en Owen (1980), citada
por diferentes autores. Esta se fundamenta
en tres aspectos clinicos: tamafio del tumor,

®

metastasis a nodulos linfaticos y metastasis
a distancia, y se le denominé y clasifico
como TNM, donde sus siglas significan:

Para la T (tamafio del tumor):
T1: Tumor < a 3 cm de didmetro*.
T2: Tumor de 3-5 cm de didmetro*.
T3: Tumor > a 5 cm de didmetro*.

T4: Tumor de cualquier tamafio con
extension directa a la pared del torax
o la piel.

*: a) Libre b) Fijos a la piel c) Fijos al
musculo.
Para la N (n6dulo linfatico):

NO: Sin compromiso evidente del
nddulo linfatico.

N1: Compromiso ipsilateral evidente.

N2: Compromiso regional contralateral
o bilateral evidente.

Parala M:
MO: sin metastasis a distancia.
M1: con metastasis a distancia.

Con esta clasificacion se puede llegar
a catalogar o caracterizar a los tumores
de mama en estadios, asi:

Estadio I: T1 NO MO.

Estadio II: T2 NO MO.

Estadio III: T3 NO MO.

Estadio I'V: Cualquier T N1 MO.

Estadio V: Cualquier T Cualquier N
MI1.

Uno de los objetivos principales de esta
clasificacion es poder emitir un pronostico
del paciente (Sorenmo, 2011). Fuera de eso,
el estudio realizado por Tanaka et al., (2013)
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donde evaluaron larelacion entre la expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase I (complejo que interviene
en el desarrollo de las respuestas inmunes
especificas, tanto humorales como celulares)

como prondstico en los tumores mamarios
en perras, demostraron que la pérdida de la
expresion de dicho complejo estd asociada
con mal prondstico en los carcinomas
mamarios en caninos.

ETIOLOGIA

La tumorogénesis es multifactorial, ya que
influyen factores como los hormonales,
entre las que se han estudiado a mayor
profundidad para el desarrollo de Ila
enfermedad son: estrégenos, progesterona,
hormona del crecimiento y prolactina
(Torres, 2007). Otros factores que influyen
dentro del desarrollo neopldsico son:
factores del crecimiento, nutricionales
y genéticos, entre los mas reportados
en la literatura consultada, los cuales se
describiran a continuacion:

Factores Hormonales

* Estrogenos y Progesterona: Estudios
realizados por Gobello y Corrada, 2001
en Espana, identificaron receptores
de estrogenos y progesterona en los
tumores de mama (en un 50 % para
los malignos y en un 70 % para los
benignos), asi, se cree que existe
una relacion hormono-dependiente
en el desarrollo de la tumorogénesis
de dichas patologias (Welch, 1997,
Sorenmo, 2003). Por otro lado, el
efecto protector de la OVH temprana,
son indicativos de lo anterior (Gobello
& Corrada, 2001).

Aunque estas dos hormonas estan
comprometidas en el desarrollo del tejido
mamario muchos tumores benignos
y malignos expresan receptores para
estas hormonas, por lo tanto, este tipo
de receptores representan un blanco

terapéutico racional en el tratamiento
de los tumores mamarios en caninos y
humanos (Bostock, 1992; Hellmen et al.,
1993; Sorenmo, 2003). Segun Misdorp
(1991), cuando los tumores presentan estos
receptores, el tiempo de esperanza de vida
es mas largo. Por otro lado, la presencia
de receptores esteroidales es infrecuente
en las metastasis, lo cual puede indicar un
modelo de crecimiento autobnomo (Gobello
& Corrada, 2001).

El mecanismo de induccion tumoral
por parte de la progesterona, en especial
en tumores benignos (Bergman, 2007),
esta dado por la secreciéon de hormona
del crecimiento (GH), la cual ejerce
un efecto directo sobre el desarrollo
del tejido mamario, pero también por
efectos indirectos del factor insulinico de
crecimiento local (IGF-1) (Sartin, 1992;
Hahn, 1992; Pérez-Alenza, 1998; Sorenmo,
2003; Novasad, 2003). Este factor juega
un papel crucial entre la proliferacion
normal de la célula y la transformaciéon
maligna, estando asi, involucrado en la
tumorogénesis y no solo de la glandula
mamaria (Sorenmo, 2003). Por otra parte,
se ha demostrado que el IGF-1 estd presente
en muchos tipos de tumores incluyendo el
de la glandula mamaria en humanos, las
mujeres que poseen bajos niveles séricos
de este factor tienen escasa probabilidad
de desarrollar cancer de seno (Queiroga et
al., 2005).
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El tratamiento con progestagenos para
evitar la aparicion del estro y, por lo tanto
una posible concepcion, incrementan el
desarrollo de tumores, lo que no se ha podido
establecer con claridad es si estimula con
mayor frecuencia el crecimiento maligno o
benigno (Torres & Eslava, 2007)

* Prolactina: En caninos se ha
encontrado una asociacion positiva entre
los altos niveles de lahormona prolactina
y el crecimiento neoplasico de glandula
mamaria ya que esta presenta una
participacion activa dentro del proceso
de tumorogénesis con el incremento
de lesiones pre — neoplasicas (Morgan,
1999). Igualmente se ha comprobado
que el mismo tejido mamario es capaz
de producir localmente esta hormona,
tras realizar hipofisectomia (Queiroga
etal.,2005; Gutzman et al., 2004; Nicol
et al., 2002;).

Los episodios de pseudoprefiez han
sido sugeridos como otro factor que
puede incrementar la posibilidad de la
presentacion de lesiones paraneoplasicas,
por el incremento de las hormonas como la
progesterona y consecuentemente, prolactina
(Gobello & Corrada, 2001).

* Factores del crecimiento: Los
factores de crecimiento juegan un papel
importante en el desarrollo normal del
tejido mamario y neoplasico. EIIGF-1 es
el mas representativo en dicho proceso,
sin embargo, existen otros factores que
intervienen en la tumorogénesis en el
cancer de mama, entre estos estan: factor
de crecimiento epidermal (EGF o FCE),
factor de crecimiento de transformacion
o transformacional (TGF o FCT) y las
proteinas relacionadas con la hormona
paratiroides (Gobello & Corrada, 2001).
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En un estudio realizado por Nicol et
al., (2002) encontraron que el EGF y el
TGF estan asociados con la presencia de
receptores hormonales para estrogenos y
progesterona en tumores de la glandula
mamaria, asi concluyen en su estudio que
existe una fuerte relacion entre dichos
factores de crecimiento y la presencia de
receptores hormonales en el tejido mamario
tumoral.

» Factores nutricionales: Las dietas
ricas en grasa y los pacientes con sobre
peso (en especial en edades tempranas)
son mas susceptibles a padecer de
cancer mamario (Bergman, 2007), ya
que en estos pacientes incrementan
los niveles de estrégenos en sangre
y fomentan, asi, la tumorogénesis
(Novosad, 2003).

* Factores genéticos: Algunos autores
han postulado afinidad en el desarrollo
de esta patologia por algunas razas,
debido a una predisposicion genética
en la tumorogénesis, sin embargo, no
se ha logrado determinar una mutacion
genética comun (Torres & Eslava,
2007); lo que se ha podido demostrar
es la expresion reducida del gen
supresor de proliferacion celular p53
y la sobreexpresion de protooncogenes
como el c-erB2 y c-myc que estimulan
la produccién incontrolada de las
células en algunos pacientes (Meuten,
2002; Sorenmo, 2003).

Por su parte, Klopfleisch et al., (2010)
encontraron que dentro de los diferentes
tipos de tumores existe gran coincidencia
en la expresion de genes tanto en tumores
humanos como en hembras caninas. En
estudios de citogenética se consiguid
definir que la principal anormalidad
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cromosodmica es la aneuploidia con un 62%
de presentacion en tumores de glandula
mamaria en perras (Van Leeuwen et al.,
1996).

* Dieta: el consumo de alimentos ricos
en grasa y la obesidad a temprana edad
son otros factores que serelacionan con
la presentacion de tumores mamarios,

ya que modifican la disponibilidad y
concentracion de hormonas sexuales
cuando se comparan con individuos
que consumen dietas bajas en grasa y
tienen un peso adecuado (Rutteman,
1990; Hellmen & Svensson, 1995;
Perez- Alenza, 1998; Sorenmo, 2003;
Novosad, 2003).

EXAMEN CLINICO

Para realizar un correcto diagnostico 'y,
posteriormente, un efectivo tratamiento,
es necesario efectuar primero un buen
examen clinico, llevado a cabo de una
manera metddica y sistémica segun:

Anamnesis: Segun el criterio de los
autores, es el primer paso a realizar y se
debe indagar al propietario realizando
preguntas como: jcuando aparecio lamasa?
(por que debe ser considerada asi hasta que
no se tengan resultados de histopatologia
interpretados por un patologo certificado),
jcudndo  presentd en ultimo celo?,
(cudl es el ritmo de crecimiento?, ;estad
ovariohisterectomizada; en qué momento?,
si se han realizado terapias hormonales?
(en especial productos hormonales para
evitar el celo), e indagar sobre el estado
reproductivo, como regularidad del celo,
numero de partos, cachorros por parto,
manifestaciones de pseudogestacion,
ultimo celo, es decir, toda aquella
informacion que se crea indispensable
para poder hacer una anamnesis lo mas
profunda y exacta posible.

Sintomatologia: En muchas ocasiones los
pacientes son llevados a consulta cuando
la masa ya es evidente o cuando ya se ha
producido signos clinicos compatibles con
metastasis. Los tumores mamarios pueden

ser solitarios o multiples nodulaciones,
ubicarse en una sola glandula o en varias
y puede afectar una o ambas cadenas
ganglionares, siendo las mas afectadas los
dos pares de glandulas caudales (Gobello
& Corrada, 2001).

Los principales motivos de consulta,
exceptuando la presencia de masas,
son: secrecidon mamaria de apariencia
desconocida; claudicacion, en especial
de los miembros posteriores, la cual
puede ser por metéstasis en los nodulos
linfaticos o alguna linfadenopatia, o por
metéstasis a hueso; fatiga, tos, disnea,
estertores pulmonares, entre otros signos
respiratorios, se manifiestan cuando el
pulmon estd afectado, principalmente
por metastasis pulmonar. Otros motivos
de consulta compatibles con tumores de
mama son la pérdida de peso, anorexia,
diatesis hemorragica o problemas en la
coagulacion (Castellanos & Diessler,
2001).

Examen fisico: Se debe realizar una
valoracion completa de la cadena glandular,
por medio de la palpacién de cada una de
las glandulas, con el fin de detectar algiin
cambio de tamafio, consistencia, dolor,
coloracion, secreciones, etc. Igualmente
es necesario evidenciar la textura, la
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localizacion, si hay adherencia a tejidos
adyacentes, el tamafio, presencia de
ulceraciones, temperatura, movilidad,
color, entre otras caracteristicas propias de
los tumores. Se debe revisar las mucosas,

ya que pueden estar palidas por un estado
anémico y valorar la presencia de petequias
y equimosis lo que indica que el paciente
presenta trombocitopenia.

DIAGNOSTICO

Es necesario contar con diferentes ayudas
paraclinicas con el fin de llevar a cabo
el diagndstico correcto, que permita
determinar las caracteristicas clinicas e
histologicas del crecimiento neoplésico,
conociendo el compromiso sistémico del
paciente, integrando el examen fisico con
las caracteristicas morfologicas del tumor

Radiologia y Ultrasonografia: A pesar de
no ser una ayuda diagndstica propiamente
dicha, son ayudas imagenologicas para
evaluar el estado de algunas estructuras
anatomicas que pueden ser afectadas por los
tumores de mama. Asi pues, tenemos que los
estudios radiograficos estan indicados para
la valoracion del parénquima pulmonar,
los nédulos linfaticos, las estructuras 0seas
(como vértebras lumbares, fémur, humero
y costillas, principalmente), estructura
hepatica, ya que estos son los oOrganos
mas susceptibles de metastasis (Ettinger &
Feldman, 2007; Thrall, 2009; Glasspool &
Evans, 2000). Por sulado, laultrasonografia,
de muy poca utilidad, sirve para valorar
linfadenopatias compatibles con metastasis
a los ganglios linfaticos iliacos medios
(Ehrhart, 2001; Thrall, 2009).

Laboratorio clinico: Las pruebas de
laboratorio,como lasimagenes diagnosticas,
no son efectivas para realizar el diagnostico
definitivo, pero si para valorar y evidenciar
afecciones en otros organos, evaluando
especialmente  su  funcionabilidad 'y

68

determinar el estado general de nuestro
paciente. Cada médico tendra su protocolo
segun su praxis y sus conocimientos, sin
embargo, las pruebas que se deben solicitar
son las de rutina (como minimo), entre las
cuales tenemos: cuadro hematico, perfil
bioquimico (incluir creatinina, BUN,
fosfatasa alcalina, proteinas plasmaticas,
bilirrubina conjugada y no conjugada, entre
otras), parcial de orina (Ettinger & Feldman,
2007) y coprologia. En un estudio realizado
por Bloom (1954) encontr6 que la fosfatasa
alcalina incremento en un 63% de los casos
estudiados. Por otro lado, se ha establecido
que los niveles de proteina C-reactiva es
util como marcador temprano de algunos
tumores en animales (Crossley et al., 2010).

Citologia: Es uno de los métodos mas
utilizados en la practica veterinaria, ya
que son econdmicos, y poco invasivos,
esta identifica la morfologia celular en las
neoplasias mamarias (células inflamatorias
y neoplasicas), no siempre permiten
resultados positivos debido a que no
permiten la diferenciacion exacta de los
tumores benignos o malignos de origen
epitelial (Ettinger & Feldman, 2007);
sin embrago, pueden ser de utilidad para
diagnosticar carcinomas inflamatorios de
la mama (Castellanos & Diessler, 2001).
Su eficacia es mayor en el diagnostico de
nodulos linfaticos metastasicos, Fuera de lo
anterior también se puede realizar estudios
citologicos de la secreciones mamarias de
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las glandulas mamarias para diferenciar de
mastitis séptica (Morris & Dobson, 2001;
Ettinger & Feldman, 2007).

Histopatologia: Esta es la técnica mas
valiosa y mas certera para el diagndstico
de tumores de mama, no obstante, existen
algunas limitaciones para su uso, como
son el costo de la técnica, los laboratorios
calificados en nuestro contexto regional,
los profesionales idoneos para su analisis €
interpretacion, entre otros. Esta herramienta
nos facilita informacion de si es un tumor
0 no, qué tipo de tumor es, si es maligno o
benigno, el grado de infiltracion y puede ser
usado para identificar su posible recurrencia
y la potencial metastasis hacia pulmon

(Gobello & Corrada, 2001). Las muestras
deben ser por biopsia o extirpacion de la
masa, ya que pueden coexistir varios tipos
de tumores en el interior de una sola masa
(Hermo et al., 2005). Es recomendable
la toma de biopsia tipica o la excisional
como aproximacion diagnostica ya que
provee tejido para la evaluacion histologica
completa y puede ser terapéutica para los
tumores benignos. (Torres & Eslava, 2007).

También se recomienda la exploracion
clinica de los ganglios linfaticos regionales
y la toma de muestras para evaluacion
citolégica e histologica para confirmar
o descartar un crecimiento metastasico
(Langenbach, 2001).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Es necesario saber con qué otras
enfermedades se pueden confundir
los tumores de mama, ya que es muy
habitual que las personas y varios médicos
veterinarios llamen a toda masa mamaria
como tumor mamario, lo cual no se
puede concluir hasta no tener resultados
confiables de los estudios histopatologicos,
como quiera que sea, los diagnosticos

diferenciales que debemos tener en cuenta
son: mastitis, tumores tegumentarios,
hiperplasia mamaria, tanto lobular como
fibroepitelia, especialmente en gatas
(Ettinger & Feldman, 2007), galactostasis,
granulomas, cuerpos extranos, enfermedad
mamaria fibroquistica que pueden coexistir
con tumores mamarios (Castellanos &
Diessler, 2001).

TRATAMIENTO

Los tratamientos pueden ser clasificados
en dos, uno quirurgico y otro médico o una
combinacion de estos.

Tratamiento quirurgico: Es de gran
utilidad para tumores benignos y malignos
que no tienen crecimiento metastasico.
Basta con extraer adecuadamente la masa
y si la hembra no es ovarihisterectomizada
se recomienda practicar este procedimiento
quirurgico (Birchad, 1995). En contraste,

para Tavasoly et al, (2013) la cirugia
es el tratamiento basico para diferentes
tipos de tumores, con excepcion de los
carcinomas inflamatorios (Welch, 1997)
y cuando existe metdstasis a distancia
plenamente diagnosticada (Tavasoly et
al, 2013), no obstante, para Sorenmo
(2011) es el tratamiento mas importante y
reduce en un 50 % la aparicion de nuevos
tumores, pues la supervivencia no se afecta
significativamente (Kristiansen et al.,
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2013), lo que resulta curativo en casi un 50
% de los pacientes con tumores mamarios
malignos (Castellanos & Diessler, 2001).

Alleman (2000) reportan que las
técnicas quirdrgicas mas utilizadas como
tratamiento son:

* Nodulectomia: también llamada
tumorectomia, mamectomia parcial
o lumpectomia y consiste en la
reseccion solo de la masa tumoral y
tejido normal aledafio (Ehrhart, 2001).
Esta indicada para tumores menores
de 0.5 cm y es mas utilizada para el
diagnoéstico, que para el tratamiento
definitivo. Esta contraindicado cuando
existen masas multiples o en masas
mayores de 1 cm o con crecimiento
infiltrativo (Castellanos & Diessler,
2001).

* Mastectomia simple: eslaescisionde
la glandula mamaria afectada y evita
la pérdida de liquido lacteo y linfatico
por la herida (Alleman, 2000). Puede
ser mas complicada que la reseccion
de toda la cadena ganglionar, pues
las mamas estan intimamente ligadas
entre si (Ehrhart, 2001; Gobello &
Corrada, 2001). Puede ser aconsejable
la remocion ipsilateral de las demas
glandulas mamarias por la posibilidad
de que se presenten tumores en otras
mamas (Sorenmo, 2011). se practica
cuando los tumores son grandes, la
incision debe ampliarse a la glandula
o glandulas contiguas para obtener
margenes adecuados (Torres &
Eslava, 2007).

* Reseccion en bloque o mastectomia
regional: consiste en la reseccidon
completa de las glandulas mamarias
afectadas y es conveniente cuando

w

existen varias masas tumorales en una
misma cadena ganglionar o cuando
hay un tumor entre dos mamas
(Welch, 1997; Gobello & Corrada,
2001). EI nodulo linfatico axilar puede
ser extirpado de estar aumentado
de tamafo o presentar metéstasis
(Castellanos & Diessler, 2001).

* Mastectomia unilateral o bilateral:
también conocida como mastectomia
radical y se selecciona cuando existen
multiples masas mamarias en una
(unilateral) o en ambas (bilateral)
cadenas ganglionares (Alleman, 2000;
Ehrhart, 2001). Asi mismo, se ha
encontrado que no existe diferencias
entre la remision y la supervivencia
en perros tratados con mastectomia
radical frente a mastectomia sencilla
(Sorenmo, 2011).

*  Tumorectomia:  consiste en
extraer el tumor y un centimetro de
tejido normal, dejando la glandula
adyacente intacta. Este procedimiento
estad indicado para tumores pequeiios,
circunscritos y no invasivos (Torres &
Eslava 2007).

En los tumores malignos con metastasis
se utiliza la extraccion quirrgica de la
masa en la glandula mamaria junto con la
extirpacion del ganglio linfatico regional
involucrado y quimioterapia adicional
(Torres & Eslava 2007).

Por otro lado, un estudio realizado por
Sorenmo et a., (2000) encontraron que
la realizacion de la ovariohisterectomia
conjunto con la extirpacion del tumor
disminuye el riesgo de recidiva y aumenta
la expectativa de vida de los pacientes.
Lo que fue afirmado por Kristiansen et al
(2013).
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Tratamiento médico: Este puede ser
tomado como coadyuvante al tratamiento
quirargico. Entre los mads utilizados se
pueden encontrar: la quimioterapia, la
radioterapia, la hormonoterapia y la
inmunoterapia.

* Quimioterapia: este consiste en
la utilizacion de medicamentos
antineoplasicos como la doxorrubicina
(30 mg/m2, 1.V. en el dia 1 y repetir
cada 21 dias), mitoxantrona (5,5 mg/
m2, L.V. cada 21 dias), cisplatino
(50-70 mg/m2, L.V. cada 21 dias),
fluorouracilo (150 mg/m2, LV. los
dias 8 y 15), ciclofostamida (100-
200 mg/m2, 1.V., o 50 mg/m?2 por dia
los dias 3, 4, 5y 6 de la semana uno.
Repetir si hay respuesta positiva),
entre otros (Castellanos & Diessler,
2001), vigilando la funcién renal por
el potencial efecto toxico. Drogas
antiestrogénicas como tamoxifeno
citrato se han usado con frecuencia en
humanos y en algunos casos en caninos
(Karayannopoulou ef al., 2001).

* Radioterapia: Es la utilizacion de
fuentes radiantes con la consecuente
ionizacién celular lo que impide el
crecimiento y fomenta la muerte de
estas. Es de uso poco frecuente para
el tratamiento del cdncer mamario en
animales, es de utilidad para controlar
anivel local si el tumor no es operable,
también ayuda a reducir las tasas de
recurrencia para los de tipo infiltrativo
(Torres & Eslava 2007).

*  Hormonoterapia: La terapia
hormonal debe reservarse para
los pacientes que no hayan tenido
una evolucion favorable con los
tratamientos a mencionados, siendo

el medicamento mas utilizado
el tamoxifen, el cual bloquea
competitivamente los receptores de
estrogenos, sin embargo, no se conoce
exactamente su mecanismo de accion
(Ettinger & Feldman, 2007), la dosis
presenta un rango de 0,4 a 0,8 mg/kg/
dia P.O por 4 u 8 semanas (Gobello
& Corrada, 2001). Por otro lado, es
posible la utilizacion de medicamentos
antiprolactinicos, principalmente en
eventos de pseudopreiez cuando hay
secreciones mamarias para poder
evaluar adecuadamente la(s) masa(s)
tumoral(es), en esta caso se utiliza
cabergolina (5Spg/kg/dia P.O por una
semana antes de la cirugia), pero
se utiliza solo en casos donde hay
secrecion por las mamas (Gobello
& Corrada, 2001). Algunos estudios
han reportado efectividad con
medicamentos agonistas de la hormona
luteinizante (LH) en pacientes con
carcinoma mamario en mujeres
(Sorenmo, 2003).

e Inmunoterapia: Se ha reportado
que las células tumorales difieren
considerablemente en su configuracion
estructural a las células de defensa
del cuerpo, que las atacan por no
reconocerlas como  propias  del
organismo, en especial las células
naturalmente asesinas (NK), los
linfocitos citotoxicos y los macrofagos
activos (Tizard, 1996). Algunas de
las técnicas de inmunoterapia son las
siguientes:

¢ Estimulacion inmunitaria inespecifica
(se realiza con productos microbianos
como la cepa atenuada de Mycobaterium
boris que se denomina bacilo Calmette
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— Guérin (BCG) (Tizard, 1996), P.
acnes, glucanos de levadura, levamisol,
Corynebacterium parvum (Morgan,
1999), entre otros; carbohidratos
complejos como acemanano; células
activadas por citocinas como células
NK, células T y TIL (linfocitos de
infiltracion tumoral) citocinas como
interferones, FNT, IL-2 e IL-4 (Tizard,
1996).

* Inmunizacion pasiva (utilizacion de
anticuerpos monoclonales, solos o
complejos con toxina) (Tizard, 1996).

* Inmunizaciéon activa (células
tumorales modificadas por medios
quimicos, vacunacion contra virus
oncogénicos como leucemia felina
y enfermedad de Marek) (Tizard,
1996).

Dieta: En lo relacionado con el manejo
dietético se ha observado que al alimentar
los pacientes con dietas bajas en grasa
y altas en proteina se prolongan las
expectativas de vida, ya que con esto se
logra disminuir los niveles de estrogenos
circulantes (Torres & Eslava 2007).

CONCLUSIONES

Debido a la existencia de mas de 25 clases
de tumores que afectan la glandula mamaria
en caninos, el diagnostico de los tumores de
mama, debe ser responsable, metodologico
y sistémico, este se debe hacer inicamente
por medio de la integracion de la
histopatologia, los hallazgos en el examen
clinico, los resultados de las pruebas
paraclinicas y de los estudios radiograficos
para poder determinar el estado general y
sistémico del paciente.

Los tumores de mama son patologias
muy frecuentes en la consulta del médico
veterinario  especialista en  pequenos

animales, siendo la neoplasia méas comuin en
hembras caninas, por tal razon, es necesario
que est¢ en constante actualizacion de
las principales patologias que sufren sus
pacientes. Por otro lado, es deber del
médico veterinario asesorar y proporcionar
al propietario de un conocimiento basico
de como se presentan los tumores de mama
en sus mascotas con el fin de realizar el
diagndstico lo mas pronto posible y asi el
tratamiento mas eficaz para su mascota.
Las clasificaciones de los tumores de mama
son extensas y diversas, por tal razon,
es importante tenerla presente para una
correcta identificacion del tumor.
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