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Abstract

Morphologic characteristics of stroma and parenchima depend of the functional level in the mammary gland. Mast cells
(MC) are dynamic elements present in connective tissues, which can induce degranulation of biologically active mediators
which the interaction with other connective cells. The objective of this study was to find out the number and pattern of
distribution and possible differences in mast cell population present in the mammary gland (MG) of bitches under two
physiologic conditions. active a inactive. Forty adult bitches from the Antirrabic Health Center were sacrificed and
sampled. Fragments from abdominal, cranial and caudal mammary gland were collected, processed and included in
paraffin wax, cut in thin 6 um sections and stained with hermatoxiline-eosine and tolouidine blue. The total number of MC
was counted in 16 selected fields at random to estimate the mn? population from both interalveolar and interlobulillar
stroma. Statistical analysis showed significant differences (P<0.05) between the interalveolar (R1) and interlobulillar
regions (R2) from inactive MG. Differences were found in MC and between inactive MG and R1 and R2 from active MG.
During the active period the number of MC were significantly decreased in relation to that one during the inactive period;
this suggests that MC play a relevant role in proliferative changes and growth from interalveolar connective cells of the
inactive MG. In this period, the connectivetissue includes all the space from the glandular epithelium present in the active
period.
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Resumen

Los mastocitos (MC) son células del tejido conjuntivo que participan activamente en los mecanismos de comunicacion
paracrina mediante la liberacion de diversos mediadores quimicos contenidos en sus granulos. El presente estudio se
efectud con el proposito de evaluar la distribucion de los MC en la glandula mamaria de la perra (Canis familiaris), en
periodos activo e inactivo. Las muestras de tejido mamario se obtuvieron a partir de perras adultas. Dichas muestras se
procesaron siguiendo el método de inclusion en parafina y los cortes histol6gicos obtenidos fueron tefiidos con azul de
tolouidina para posteriormente efectuar la cuantificacion de MC por mm?, considerando para este fin el estroma
interalveolar y el estroma interlobulillar del tejido mamario. Durante €l periodo activo de la glandula mamaria, la
poblacion de MC presentes en € estroma disminuye significativamente respecto del periodo inactivo (P< 0.05). Estos
resultados en conjunto sugieren que los MC presentes en el estroma de la glandula mamaria de perra, participan
activamente en los cambios proliferativos que experimenta el tejido conjuntivo laxo areolar, dependiendo del estadio
funcional delaglandula.
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Introduccién

La perra presenta cinco pares de mamas, que en sentido
craneal a caudal se denominan: &) Toracico cranea y
torécico caudal; b) abdominal craneal y abdominal
caudal; c) inguinales.*

Histolégicamente la glandula mamaria (GM) se clasifica
como una glandula exocrina tubuloalveolar compuesta,
cuya unidad secretora se compone de un aveolo y un
ducto. Los grupos de unidades secretoras forman
lobulillos que estédn separados por septos de tejido
conjuntivo. El conjunto de lobulillos forman un I6bulo
glandular.>34®

El tegjido intersticial de la GM proporciona sostén para las
unidades secretoras y en é se encuentran vasos
sanguineos, linféticos y nervios. En cada unidad secretora
existe una capa de tegjido conjuntivo laxo con fibras
coldgenas y elésticas, en donde se encuentran
plasmocitos, linfocitos y mastocitos.%’

El desarrollo morfofuncional de la GM comprende los
periodos de mamogénesis, lactogénesis y de lactancia. En
la modulacion de cada una de estas etapas participan de
&zirgeirla integrativa diversos mecanismos neuroendocrinos
Los mastocitos (MC) son células del tejido conjuntivo
que presentan en su citoplasma grénulos basofilos
envueltos por membrana y que resultan metacrométicos
cuando se tifien con anilinas bésicas!® Estas células
responden a estimulos de diferente natural eza, secretando
diversas moléculas biolégicamente activas que participan
en una amplia gama de procesos fisioldgicos vy
patol 6gicos > Entre los mediadores quimicos que estan
contenidos en los granulos de los MC se citan la
histamina, serotonina (5-HT), los leucotrienos B4 que
actlan como factores quimiotéacticos para eosindfilos y
neutréfilos>?*  activadores de cininas, heparina,
condroitin sulfatos, triptasas, proteasas, prostaglandinas,
acido hidroxilico eicosaédrico y factor activador de
plaquetas 25,26,27

Diversos informes sugieren que la degranulacion de los
MC puede estar relacionada con la formacion de fibras de
colageno in vivo?® También se ha informado que los
fibroblastos son una fuente importante de tropocol ageno
y son necesarios para la maduracion de los grénulos de
losMC.?8

En estudios realizados in vivo e in vitro se ha observado
que los MC tienen capacidad para interactuar con
diversos tipos celulares?® incluyendo a células
endoteliales,  epiteliales, linfocitos,  macréfagos,
neutréfilos y eosindfilos, células nerviosas e incluso
células cancerosas. Dicha interaccion se da por medio de
la liberacién de sus mediadores quimicos a través de
procesos degranulativos y no degranulativos3®*
Asimismo, existen evidencias que indican que los MC
sintetizan citocinas multifuncionales que participan en
procesos biol dgicos, asociados con la activacion de estas
células.®®

Hasta el momento no se han efectuado estudios en la

perra (Canis familiaris) que permitan conocer ladinamica

318

de istribuciéon de los MC en la dandula mamaria, bajo
diferentes estadios fisiologicos. El disponer de esta
informacion contribuirda comprender mejor la manera en
gue dichas células interactian con otros elementos
celulares del tegjido conjuntivo, involucrados en la
actividad funcional de la GM. El objetivo del presente
estudio fue evaluar las caracteristicas de distribucién de
los MC en la glandula mamaria de la perra (Canis
familiaris), en periodos activo e inactivo.

Material y Métodos

Las muestras de GM se obtuvieron a partir de 40 perras
adultas de 2 a 4 afios de edad que alarevision clinica no
presentaban evidencia de procesos inflamatorios agudos.

Los animales empleados en este estudio se encontraban
con glandulas mamarias en periodos activo (n = 20) e
inactivo (n = 20), que fueron sacrificados mediante
sobredosis de anestesia en e Centro Antirrdbico Luis
Pasteur, de la ciudad de México, dependiente de la
Secretariade Salud.

Inmediatamente después de ser sacrificados |os animales,
se obtuvieron fragmentos de 2 cm® de la base de la mama
de los pares. abdominal craneal y caudal, posteriormente
se fijaron en formol salino durante cinco dias, después se
procesaron en un histoquinete automatico, se incluyeron
en bloques de parafinay se efectuaron cortes de 6 mmde
grosor. Para observar 1a organizacion histol égica general
de la GM y determinar su estado de actividad o
inactividad se tifieron 3 cortes / anima con
hematoxilina-eosina y 6 cortes semiseriados fueron
tefiidos con azul de tolouidina para efectuar €l conteo de
los MC en tejido mamario de animales en periodos activo
e inactivo. Aunque los MC pueden identificarse
utilizando tinciones con diversas anilinas bésicas, el azul
de tolouidina es el que ha permitido su mejor
identificacion y cuantificacion de acuerdo a un trabajo

previo.?! Para este fin se contaron los MC presentes en 16
campos tomados a azar para conocer su poblacion por

mnf mediante el uso de un ocular con reticula
micrométricay el objetivo de 40X 13637

Cuadro 1

CONTEO DE MASTOCITOS (MC) POR mm?
~ EN DIVERSAS PORCIONES DE LA
GLANDULA MAMARIA EN ESTADOS ACTIVO

E INACTIVO
R1 X + DE R2 X + DE
ACTIVO 56.65 + 19.69 69.55 +
19.68
INACTIVO 426.45 * 116.4
101.28* 41.64

R1: Estroma interalveolar

R2: Estroma interlobulillar

Se encontro diferencia estadistica significativa® (P<0.05) entre el
nimero de células de |os periodos activo e inactivo y entre R1y
R2 del periodo inactivo.




Figura 1. Glinduls mamaria de perra en periodo activo. Alveolos
en producoon (flecha delgada), estroma interlpbulillar (fecha
iichal, FLE, 400X

Fignra 2. Glindula mamaria d& perra en periodo nactivo, alvesios
contraidos {flecha delgada), prolifermcion del tejido conjuntive
(Fiecha ancha), H.E, 400X,

Con éste proposito se consideré el estroma interalveolar
(R1) y el estromainterlobulillar (R2).

L os resultados obtenidos del conteo celular se sometieron
a un andlisis de ANOVA con € fin de determinar la
posible existencia de diferencias entre los periodos
estudiados. Posteriormente se efectué un andlisis de
comparaciones multiples de Newmann-Keuls.®®

Resultados

La GM de los animales en periodo activo se
caracterizaron por la presencia de alveolos y presencia de
estroma interalveolar pequefio (Figura 1), mientras que la
GM en periodo inactivo presentd alveolos contraidos y
gran cantidad de tejido conjuntivo (Figura 2).

L os resultados obtenidos del conteo celular (X + D.E) se
presentan en e Cuadro 1. Se encontr6 diferencia
estadistica significativa entre la region estromal
interalveolar (R1) y la regién interlobulillar (R2) de la
glandula mamaria en periodo inactivo, asi como entre la
R1 en periodo inactivo respecto de laR1 y R2 en periodo
activo (P< 0.05) (Figuras3y 4).

Figura 3, Gldnduls mamaris de perma en periodo activi, se miges-
tran MC on ¢l estroma interabventar (llecha delgada). Azul de
tolouwiding, 4H0A.

Figura 4. Glinduls mamaria de perra en periodo mactivo, se
ehseryva gran mimero do mastocitos en el estroma interalveolar
{fecha delgada), Azul de wlouidina, 400X,

Discusion

Los resultados obtenidos en el presente estudio indican
que la poblacion de MC por mn? del estroma
interalveolar, asi como del estroma interlobulillar de la
GM, es notoriamente mayor durante el periodo inactivo
respecto del periodo activo, ello podria explicarse debido
a que € proceso de transicion morfofuncional de la GM
que ocurre del periodo de lactacia a de inactividad
secretora, ocurre un colapso gradual de los alveolos que
dejan de secretar hasta que se vacian, a mismo tiempo el
tejido conjuntivo perialveolar prolifera intensamente
hasta llegar a cubrir el espacio que ocupa €l tejido
glandular.

Los resultados anteriores concuerdan con lo informado
por otros autores,’ quienes demostraron que los productos
delos MC estimulan la produccién de la colagenasatipo |
en culativos de fibroblastos.

Los MC interactian de manera estrecha con diversas
estructuras del tejido conjuntivo, ya que favorecen la
angiogénesis, regulan el flujo sanguineo® local en
diversos érganos y establecen contactos directos con las
fiboras nerviosas,”® ademés del gran nimero de
interacciones celulares paracrinas que pueden establ ecer
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estas células con diversas poblaciones celulares del tejido
conjuntivo. Como un gjemplo de lo anterior se encuentra
el factor de necrosis tumoral a (TNF-a ) citocina
producida in vitro por MC peritoneales de ratén (una
subpoblacion especificade MC), esta citocina es capaz de
generar entre otros efectos angiogénesis, fibrosis tisular,
formacion de granulomas e inflamacion,*® todos ellos
procesos de remodelacion y cambios tisulares del tejido
conjuntivo

L os resultados obtenidos en el presente estudio sugieren
gue los MC destacan en la dinamica que presenta el tejido
conjuntivo laxo areolar durante el periodo inactivo de la
GM, donde el tegido conjuntivo interalveolar prolifera
notoriamente hasta llegar a cubrir el espacio que ocupaba
el tgjido glandular.
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