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ESTUDIO DE TERAPIAS ADYUVANTES CON ANTIPROGESTÁGENOS Y 

AGENTES ANTIMETASTÁSICOS EN NEOPLASIAS MAMARIAS CANINAS  
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RESUMEN 

 

El cáncer mamario es una frecuente enfermedad canina cuyos estadios clínicos avanzados no 

pueden ser satisfactoriamente controlados únicamente con cirugía.  Esto hace necesaria la 

búsqueda de nuevas terapias adyuvantes en la especie.  El presente Trabajo de Tesis se 

desarrolló en cuatro objetivos específicos que fueron realizados en un total de 110 hembras 

caninas con neoplasias mamarias malignas en distintos estadios clínicos.  El primer objetivo 

fue poner a punto la técnica de inmunohistoquímica (IHQ) y estudiar la expresión de los 

receptores de progesterona (RP) y estrógenos (RE).  El segundo y tercer objetivos fueron 

describir  la expresión de las isoformas del RP y evaluar el efecto de un antiprogestágeno, el 

aglepristone, sobre el tiempo de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida general 

(SG) en los pacientes.  Como cuarto objetivo, se describió la acción de un análogo sintético de 

la vasopresina, la desmopresina (DDAVP), en relación al grado histológico en la SLE y SG 

de las hembras.  Para los tres últimos objetivos se  trabajó con un diseño longitudinal, 

aleatorizado y con grupo control.  A los datos obtenidos se les aplicó una estadística 

descriptiva y pruebas de Kaplan-Meier.  La técnica de IHQ, con los anticuerpos  MC-20, Y-

19, Ab-6 y Ab-7, resultó de utilidad para  la determinación de RE y RP así como también para 
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sus diferentes isoformas en esta especie.  Un hallazgo alentador fue el alto porcentaje de 

expresión de RP en estas neoplasias malignas, no obstante con el número de animales aquí 

utilizado no fue posible dilucidar si el aglepristone tuvo un efecto benéfico.  También se 

reconfirmó el efecto beneficioso de la DDAVP sobre la SLE y SG, y su relación con el grado 

histológico del carcinoma mamario. Estos resultados alientan, indefectiblemente, a su 

corroboración en un mayor número de animales como así también a la continuación de 

estudios terapéuticos orientados a estos blancos moleculares.  
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STUDY OF ADJUVANT THERAPY WITH ANTIPROGESTINS AND 

ANTIMETASTIC AGENTS IN CANINE MAMMARY TUMORS 
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tumors 

 

 

ABSTRACT 

 

In the domestic dog, mammary cancer is a highly prevalent disease.  As its advanced stages 

can not be completely managed by surgical excision, the improvement of adjuvant therapies is 

required in this species.  This Thesis included four specific objectives that were carried out in 

110 female dogs suffering from different clinical stages of malignant mammary neoplasia.  

The first objective was to refine the immunohistochemistry (IHC) technique and to describe 

the expression of progesterone (PR) and estrogen (ER) receptors.  The second and third 

objectives were to study PR isoforms and to evaluate the effect of the antiprogestin, 

aglepristone, on disease free (DF) and overall survival (OS) of patients.  The fourth objective 

was to describe the effect of a synthetic analogue of the vasopressin, desmopresin (DDAVP), 

on DF and OS in relation to the histological grade of the tumors. In the three later objectives a 

longitudinal randomized controlled design was used.  Obtained data were analyzed using 

descriptive statistics and Kaplan-Meier tests.  The IHC, using MC-20, Y-19, Ab-6 and Ab-7 

antibodies, was found useful for PR, ER and their isoforms determinations in these bitches.  

Regardless, the rewarding finding of a high PR percentage in these malignant tumors, the 

effect of aglepristone could not be described in this group of animals.  The beneficial effect of 
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DDAVP on DF and OS was re-confirmed and its relationship with the tumor histological 

grade was shown.  These results warrant corroboration on a larger number of animals as well 

as further therapeutic studies focused on these molecular targets. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los tumores de glándula mamaria son la neoplasia de más frecuente presentación en perras, 

representando el 42 % de todos los tumores y el 82 % de los provenientes del aparato 

reproductivo femenino (1,2).  Existe escasa información con respecto a la prevalencia de las 

neoplasias de glándula mamaria en caninos.  Estudios comúnmente citados reportan una 

prevalencia de 145 a 205 cada 100.000 animales/año (3,4).  Más recientemente se ha 

publicado una prevalencia mucho más alta, de 111 cada 10.000 animales/año (5).  

 

Son varios los genes y proteínas codificadas por éstos, involucrados en el desarrollo y 

progresión de las neoplasias mamarias en esta especie.  Algunos/as de los más importantes en 

los cuales su desregulación influye en esta enfermedad, son: hormona del crecimiento (6-10), 

factor tipo insulínico I y la proteína relacionada a la hormona paratiroidea (11-13), factores de 

crecimiento transformante (14-16), alteración de genes que regulan los mecanismos de 

detoxificación celular como BRCA 1 (breast cancer-1) (17-18), oncogenes tales como c-erb 

(19-21); c-kit (22) y c-myc (23-24), genes supresores de tumor como p53 (24-30) y PTEN 

(31-32).  

A pesar de la etiología multifactorial, las hormonas por intermedio de sus receptores 

hormonales (RH), principalmente el receptor de estrógeno (RE) y el receptor de progesterona 

(RP) juegan un papel fundamental en esta frecuente enfermedad que afecta a los caninos.  

Algunas de las evidencias más fuertes que postulan su acción son las siguientes: 

 

-La ovariectomía temprana es preventiva, y la presencia de receptores para hormonas 

esteroideas en los tejidos tumorales indicarían que el factor hormonal podría estar involucrado 
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en el desarrollo de tumores mamarios (33-34).  La ovarioectomía temprana es una firme 

protección contra el desarrollo de tumores mamarios, el riesgo de desarrollar un tumor 

mamario a lo largo de toda la vida de una perra es de 0,5 % para las perras esterilizadas antes 

del primer estro, 8 % para las esterilizadas después del primer ciclo y 26 % para aquellas 

esterilizadas después de 2 o más ciclos (35).  

 

-La influencia de la ovariectomía en la evolución de los tumores mamarios existentes es punto 

de controversia.  Así, en uno de los trabajos iniciales, se demuestra que el riesgo de tumores 

benignos se reduce con ovariectomía aun en  edades avanzadas (36). 

En un estudio retrospectivo en 145 animales con carcinomas mamarios malignos se observó 

que las perras castradas dentro de los 2 años de desarrollado el tumor mostraban una mayor 

sobrevida con respecto a las no castradas o a las  castradas luego de los 2 años del diagnóstico 

del tumor (37).  En cambio, otros trabajos no han evidenciado beneficio alguno por efecto de 

la castración (35, 38).   

 

-En la última década, utilizando métodos bioquímicos, varios estudios han revelado la 

presencia de RE y RP en tumores mamarios.  Estos resultados indican un papel importante de 

las hormonas sexuales en el desarrollo de estos tumores.  Los RE y RP están expresados en 

más del 50 % de las neoplasias malignas  (39-45). 

 

-El desarrollo normal de la mama requiere la acción de RE, PR y factores de crecimiento.  La 

vía estrogénica estimula la elongación ductal mientras que la vía mediada por progestágenos 

induce el desarrollo de las bifurcaciones ductales y alveogénesis mamaria (46-47).  Así, vías 
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de señalización involucradas en el crecimiento y desarrollo normal de la glándula mamaria, 

podrían ser reactivadas durante la progresión del cáncer mamario (48). 

 

-La prolongada administración de estrógenos no ha mostrado un incremento de la incidencia 

de tumores mamarios en caninos. En cambio, la administración de progestágenos se asocia 

con incremento en la aparición de tumores mamarios benignos en la perra (15,43,49-57). 

 

-Son varias las vías de señalización celular involucradas en el desarrollo y progresión tumoral, 

mediadas por progestinas y el RP (58-61). 

 

-La progesterona, por intermedio de sus receptores, tiene efectos proliferativos y 

carcinogénicos sobre la mama  (62).   

 

-La progesterona a través de la vía de la isoforma A de RP (RP-A), tienen una acción 

claramente inhibitoria sobre el crecimiento celular en el útero; pero juega un rol proliferativo 

a través de la vía de la isoforma B de RP (RP-B) en el desarrollo de la mama (63).   

 

-Recientemente se ha observado, que las progestinas también podrían inducir poblaciones 

celulares pre-cancerosas o estimular a stem cell durmientes a la reintroducción inapropiada 

del ciclo de división celular, para dirigirlas hacia una fase proliferativa.  Puntualmente, se ha 

visto que una progestina sintética, como el acetato de medroxiprogesterona, interactuaría con 

receptores androgénicos, y podría alterar endocrinológicamente el sistema de transducción de 

señales, las cuales desarrollan un efecto protector en la mama normal (64).    
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El diagnóstico clínico de las neoplasias mamarias se basa en la anamnesis y el examen físico 

completo.  La anamnesis, debe incluir datos sobre raza, edad, castración, administración de 

hormonas sexuales, fecha de aparición del tumor y ritmo de crecimiento.  En el examen físico 

se debe identificar la localización y tamaño de cada tumor, las adherencias a planos profundos 

y/o piel y el estado de los linfonódulos regionales. 

  

Los métodos diagnósticos complementarios permiten definir el estadio de la neoplasia.  La 

radiología es un método de utilidad y aplicación en veterinaria en pacientes oncológicos para 

la detección de metástasis pulmonares las cuales pueden no dar signología (65,66). En 

condiciones  prácticas la resonancia magnética nuclear y la tomografía axial computada o 

tomografía por emisión de positrones, generalmente no son posibles de ser realizadas. 

El examen citológico de muestras obtenidas mediante aspiración por aguja fina del tumor 

suele rendir resultados ambiguos (67,68).  Por otra parte, la biopsia escisional es el método de 

elección para confirmar el diagnóstico.  Con la información aportada por los exámenes clínico 

y  complementarios es posible estratificar al paciente y así instaurar el tratamiento más 

apropiado (69; Tabla 1). 
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Tabla 1: Sistema de estadios clínicos de neoplasias malignas de glándula mamaria (70).   

ESTADIO TUMOR 

PRIMARIO 

  ( T ) 

ESTADO DEL 

LINFONODULO 

REGIONAL ( N ) 

METASTASIS A DISTANCIA 

 ( M ) 

I Diámetro 

menor a 2,9 

cm. 

No afectado No hay evidencia de metástasis a 

distancia detectada 

II Diámetro 

entre 3 a 4,9 

cm. 

No afectado No hay evidencia de metástasis a 

distancia detectada 

III Diámetro 

mayor a 5 cm.

No afectado No hay evidencia de metástasis a 

distancia detectada 

 

IV 

Cualquier T Metástasis 

diagnosticada por 

histopatología 

No hay evidencia de metástasis a 

distancia detectada 

V Cualquier T Cualquier N Metástasis a distancia detectada 

 

 

Se ha postulado, también, que el cáncer de mama presenta distintos momentos evolutivos (71-

76) con un incremento progresivo de la agresividad clínica asociada a diferentes patrones 

histológicos.  Así se describen lesiones preneoplásicas, y lesiones invasivas hormono-

dependientes y hormono-independientes.  En la clínica, se predice el grado de dependencia 

hormonal evaluando la presencia de receptores hormonales.  Los receptores nucleares 

participan en diversos procesos biológicos, como diferenciación, crecimiento y homeostasis 
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celular.  Cuando se trata de proliferación celular los RE y los RP están directamente 

involucrados, y la integridad funcional de los mismos es fundamental para la multiplicación, 

crecimiento y diferenciación normal de las células de los tejidos sensibles a la hormona.  La 

transformación celular y consecuentemente la adquisición del fenotipo neoplásico (incluyendo 

inmortalidad, alteraciones nucleares y citoplasmáticas, crecimiento descontrolado) puede 

deberse a causas varias, de las cuales muchas son debidas a la desregulación hormonal. 

 

Existen ciertos factores para la evaluación del pronóstico de la enfermedad neoplásica.  Estos 

permiten predecir la aparición de recidivas y/o metástasis tumorales y así estimar la sobrevida 

libre de enfermedad (SLE) y la sobrevida general (SG).  La SLE es el período entre el 

tratamiento quirúrgico del tumor y la aparición de recidivas local, regional y/o metástasis.  La 

SG muestra el tiempo entre la extirpación de la masa tumoral y la muerte del animal por la 

neoplasia u otras causas.  

 

Los factores pronóstico de las neoplasias mamarias pueden ser clínicos y/o histológicos.  Los 

primeros involucran la edad del animal, localización y número de tumores, estadio clínico, 

ritmo de crecimiento, presencia de ulceración entre los más importantes (77).  Los factores 

histológicos incluyen el tipo (38,78),  patrón (34,73) y grado histológico (79-82).   

La cirugía es el método de elección y más ampliamente usado para las neoplasias mamarias 

caninas, salvo en presencia de enfermedad metastásica, carcinoma inflamatorio o mal estado 

general del animal. Las técnicas incluyen nodulectomía, mastectomía, mastectomía en bloque, 

mastectomía radical uni o bilaterales (83-85). 
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Las drogas quimioterápicas pueden ser indicadas para tratar metástasis establecidas, tumores 

primarios infiltrados o como adyuvante o neo-adyuvante a la cirugía.  Existen diversos 

protocolos quimioterápicos disponibles a evaluar para cada caso en particular.  Las drogas 

más utilizadas son doxorrubicina (86-88); ciclofosfamida junto con 5-fluorouracilo (89) y 

mitoxantrona (90). 

 

La utilización de  antiestrógenos como el tamoxifeno, como adyuvantes está altamente 

restringida en la especie, debido a que ejerce efectos agonistas  (91,92).  Los agonistas de la 

hormona liberdadora de gonadotrofinas (GnRH), usados a dosis sostenidas en el tiempo 

inhiben reversiblemente el eje gonadal, luego de un período de estimulación inicial que a 

veces puede resultar perjudicial (93). 

 

La radioterapia también puede emplearse como terapia adyuvante posquirúrgica o en el 

tratamiento de tumores inoperables o en metástasis óseas (94).  No obstante, no existen 

muchos reportes referidos a su eficacia en el tratamiento de tumores mamarios.  La 

inmunoterapia es de eficacia controversial (70,95), aunque se han descripto algunos resultados 

alentadores debido a la reducción de la masa tumoral luego de este tipo de terapias (96).  Una 

teoría publicada en 1989 (97) y citada en varios textos (98) sugiere que el consumo de una 

dieta hiperproteica e hipograsa en perras con cáncer mamario puede prolongar su tiempo de 

sobrevida. 

 

Actualmente las estrategias terapéuticas de las neoplasias mamarias están orientadas a buscar 

tratamientos no tóxicos dirigidos a blancos moleculares específicos que permitan al animal 

convivir con la enfermedad por un tiempo prolongado.  Estas nuevas terapias, en conjunción 
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con los métodos convencionales constituyen las prácticas más prometedoras para los 

próximos años de la oncología veterinaria. 

 

Lo anteriormente expuesto hace necesaria la búsqueda de nuevas terapias adyuvantes en la 

especie (objetivo general).  El presente Trabajo de Tesis incluyó cuatro objetivos específicos.  

El primer objetivo fue poner a punto la técnica de inmunohistoquímica y estudiar la expresión 

de los RP y el RE.  En el segundo y tercer objetivo fueron describir  la expresión de las 

isoformas del RP y evaluar el efecto de un antiprogestágeno, el aglepristone, sobre el tiempo 

de SLE y SG en los pacientes.  Como cuarto objetivo, se describió la acción de un análogo 

sintético de la vasopresina, la desmopresina (DDAVP), en relación al grado histológico en la 

SLE y SG de las hembras.  

 

 

Objetivo  específico I 

 

Poner a punto la técnica para la determinación de receptores de estrógeno alfa (RE-α) y beta 

(RE-β) y de progesterona (RP) en tumores mamarios caninos.  

 

Hipótesis 

 

La técnica de inmunohistoquímica es de utilidad para la determinación de RE y RP en 

tumores mamarios de la hembra canina.  
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Las coloraciones especiales, y en particular las técnicas inmunohistoquímicas, introducen 

datos auxiliares que complementan y enriquecen  las observaciones morfohistológicas.  La 

técnica de inmunohistoquímica descripta por Walker y col., (1998) y Mote y col., (2001) es de 

utilidad para  la determinación de RE y RP en tumores mamarios de la hembra canina (41,99- 

105).   

 

Existe bastante controversia con respecto al porcentaje de RE y RP en tumores malignos 

caninos debido, muy probablemente,  a la falta de uniformidad en criterios de inclusión de los 

casos.  Así, para el caso RE-α algunos estudios demuestran que el porcentaje tumores que los 

expresan es alto (41,105,106), medio (107,104) o bajo (101,108).  Para los RE-β también se 

encuentran datos dispares (101-102).  Particularmente, para los RP algunos autores hallaron 

una elevada expresión (109), y otros lo contrario (104,105).  

 

Existen trabajos sobre la aplicación de técnicas inmunohistoquímicas para la identificación de 

receptores en tumores mamarios caninos malignos y benignos en forma conjunta (41,104); 

malignos y benignos en forma separada (41,102,104,105,109) y otros que abordan 

únicamente los malignos (110).  No obstante, desconocemos la existencia de algún reporte en 

el que se describa la presencia de receptores en cada uno de los estadios clínicos (70) del 

paciente.  El conocimiento de la expresión de receptores en los distintos estadios clínicos 

aportará, indudablemente, un verdadero valor pronóstico y servirá para el desarrollo de 

nuevas drogas que se traduciría en una mejoría clínica de los animales. 

Conociendo que el comportamiento biológico de una neoplasia varía con el estadio clínico del 

paciente, resultó interesante estudiar la expresión de los receptores en cada uno de los estadios 

clínicos en animales con neoplasias mamarias malignas.  Adicionalmente, este objetivo 
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incluye la puesta a punto la de técnica de inmunohistoquímica para la determinación de 

receptores hormonales en la especie. 

 

 

Objetivo específico II 

 

Evaluar el efecto del antiprogestágeno, aglepristone, sobre el tiempo de SLE y SG en perras 

con tumores mamarios en estadios clínicos III tratadas quirúrgicamente en relación a la 

presencia o no al RP en el tejido neoplásico.  

 

Hipótesis 

 

El aglepristone aumenta el tiempo de SLE y SG en perras con tumores mamarios en estadio 

clínico III tratadas quirúrgicamente, sean o no positivas a RP.  

 

 

Los  esteroides sexuales han sido asociados, durantes años, a agentes causales del cáncer 

mamario (111).  El RP ha sido extensamente estudiado en tumores mamarios malignos 

humanos; el estatus positivo respecto a RP se correlaciona en general con un pronóstico 

favorable y es utilizado para identificar pacientes que podrían beneficiarse con una terapia 

hormonal (112).   

 

Han sido descriptas 2 isoformas de RP, la B (RP-B) y la A (RP-A) con un peso molecular de 

114-120 y 94 kDa, respectivamente (113).  Es sabido que la diferente distribución de las 
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isoformas de RP, podría tener implicancias en el tratamiento con antiprogestágenos (114).  El 

RP-A puede inhibir dominantemente al RP-B y a otros miembros de la familia de los 

receptores esteroides (115), como así regular genes involucrados en el cáncer de mama o en el 

desarrollo normal de la glándula mamaria (116).  Por su parte, la elevada expresión de RP-B 

esta asociada con neoplasias altamente malignas de órganos reproductivos (117).  El uso de 

diferentes anticuerpos en técnicas inmunohistoquímicas permite evidenciar la expresión de las 

distintas isoformas.  Así, el anticuerpo C-20 reacciona con ambas isoformas del RP (118), el 

Ab-7 lo hace con la isoforma A (119) y el Ab-6 con la B (119).    

 

Los competidores de los receptores de progesterona como el onapristone (ZK 98.299) y el 

mifepristone (RU 486) y el ZK 112.993 demostraron  ser potentes inhibidores de los tumores 

mamarios y sus metástasis en roedores (120-122) y en líneas celulares humanas (123).  

Trabajos con estas drogas evidenciaron estabilización de la enfermedad en estas especies 

(124-127).  

 

No existen, en la hembra canina, estudios similares usando antiprogestágenos.  El aglepristone 

(RU 534) es un bloqueante de los RP disponible en el mercado veterinario mundial.  En la 

perra, el aglepristone compite con los receptores uterinos de progesterona con una tasa de 

fijación tres veces mayor a la de la hormona endógena sin  tener actividad antiglucocorticoide 

(128). No se encuentran disponibles datos sobre farmacocinética, biodisponibilidad y dosis 

letal en caninos domésticos.  Las dosis y esquemas de tratamiento de las drogas utilizadas en 

esta tesis se basaron en citas bibliograficas (128-134) y datos del laboratorio (128).  
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Por lo anteriormente expuesto, resulta de interés, describir la expresión de los RP con 

anticuerpos de distinta especificidad hacia las isoformas A y B en perras con tumores 

mamarios en estadios clínicos avanzados.  También,  evaluar el efecto del aglepristone, sobre 

las SL y SG, en relación a la expresión de las distintas isoformas de RP en esta misma 

categoría de pacientes tratadas quirúrgicamente.  

 

 

Objetivo específico III 

 

Probar el efecto del antiprogestágeno, aglepristone, sobre la regresión tumoral y la SG en 

perras con tumores mamarios en estadio clínico V. 

 

Hipótesis 

 

El aglepristone produce regresión tumoral y aumento de la SG en perras con tumores de 

mama en estadio clínico V.  

 

 

Las metástasis pulmonares de tumores mamarios son, generalmente, la causa de muerte en las 

mascotas que padecen una NGM. Esto marca la importancia de la búsqueda de nuevos 

tratamientos, enfocados a la modulación de blancos moleculares, con una acción 

predominante en la estabilización o regresión de la enfermedad metástasica.  Existe una 

tendencia creciente hacia la incorporación de nuevos compuestos selectivos combinados a los 

tratamientos convencionales con el objetivo de incrementar la SG.  
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No existe unanimidad, ni información, respecto al tratamiento a realizar en perras con 

metástasis de NGM, por lo que en condiciones prácticas, generalmente, no se realiza 

tratamiento alguno.  Como se menció anteriormente, la presencia de RH es ampliamente 

conocida en NGM primarias caninas (41, 101-110), no obstante, no existe información de la 

presencia RH en las metástasis de esta especie. 

 

Los competidores de los RP como el onapristone (ZK 98.299), el mifepristone (RU 486) y el 

ZK 112.993 demostraron  ser potentes inhibidores de los tumores mamarios y sus metástasis 

en roedores (120-122) y en líneas celulares humanas (120).  También los antiprogestágenos se 

han utilizado en pacientes humanos con metástasis de tumores mamarios con resultados 

favorables.  Un estudio con mifepristone demostró regresión parcial o estabilización de las 

metástasis en un 53 % de las mujeres afectadas (124).  Otros outores también evidenciaron 

estabilización de la enfermedad en la mujer (124-127).  No existen, en la hembra canina, 

estudios similares usando antiprogestágenos por lo que el objetivo del presente ensayo clínico 

piloto fué evaluar el efecto del antiprogestágeno, aglepristone, sobre la regresión tumoral y la 

SG, en perras con tumores mamarios en estadio V. 

 

 

Objetivo específico IV 

 

Describir el efecto de DDAVP en el tiempo de SLE y SG en perras con tumores mamarios en 

estadíos III o IV y con diferentes grados histológicos de malignidad, tratadas quirúrgicamente. 
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Hipótesis 

 

La DDAVP aumenta el tiempo de SLE y SG en perras con tumores mamarios estadíos III y 

IV y con diferentes grados histológicos de malignidad, tratadas quirúrgicamente.  

 

 

El tratamiento de elección para las NGM es la escisión quirúrgica, aunque la cirugía sola no 

ofrece una cura definitiva en los estadios clínicos avanzados o neoplasias agresivas.  El efecto 

de la quimioterapia postoperatoria es actualmente incierto en el cáncer de mama canino, y su 

efecto sobre la supervivencia no ha sido documentada claramente (89,135-137).  

 

Los candidatos para la terapia adyuvante son animales con NGM localmente avanzadas, 

incluidos los tumores primarios de más de 5 cm de diámetro máximo sin compromiso 

ganglionar (estadio clínico III), y tumores de cualquier tamaño con afectación ganglionar 

(estadio clínico IV) (70).  Los animales con cánceres agresivos, diagnosticados por un alto 

grado histológico, son también buenos candidatos para tratamiento adyuvante.  En este 

sentido, la clasificación histológica de carcinomas mamarios caninos está estrechamente 

relacionada con el pronóstico, y su uso sistemático parece ser útil para sugerir una adecuada 

terapia adyuvante (80). 

 

Previamente, en un estudio piloto hemos demostrado, que la desmopresina (1-deamino-8-D-

arginina vasopresina, DDAVP) puede prolongar la supervivencia en perras con cáncer 

mamario cuando se administra en forma perioperatoria durante la extirpación quirúrgica del 

tumor primario (138).  Anteriormente, también se demostró que DDAVP puede inhibir las 
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metástasis a los ganglios linfáticos y al pulmón, en un modelo murino de cáncer de mama 

(139,140).  La DDAVP, es un péptido sintético con propiedades hemostáticas que se ha 

utilizado en seres humanos y en caninos con diabetes insípida y enfermedad de von 

Willebrand, principalmente (133,134,141).  La DDAVP es un agente hemostático seguro y 

eficaz, para su uso durante la cirugía en pacientes con trastornos hemorrágicos.  Este 

compuesto aumenta los niveles plasmáticos de factor VIII de la coagulación, factor de von 

Willebrand (FVW) y del activador del plasminógeno tisular (142,143). 

 

Teniendo en cuenta las propiedades antimetastáticas de DDAVP sobre NGM caninas, en 

nuestro anterior estudio piloto, y sus bien conocidos efectos sobre la hemostasia, este 

compuesto podría ser un excelente candidato como adyuvante durante la intervención 

quirúrgica, en cánceres mamarios agresivos en pequeños animales.  El objetivo del presente 

capítulo, fue estudiar el efecto de DDAVP perioperatoria y su relación con el grado 

histológico de los tumores en perras con carcinomas mamarios localmente agresivos. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Objetivo I 

 

Animales 

El estudio se realizó en una población de 51 perras mestizas y de raza, de 8 y 15 años y de 5 a 

40 kilos,  enteras que fueron atendidas durante los años 2005 y 2008 (Fotografías 1-3) con 

neoplasias mamarias malignas (biopsia diferida) en estadios I, II, III o IV (70).  

 

 

 
 
Fotografía 1: Tumor de mama único de 16 cm de diámetro, estadio clínico III, antes de la 

mastectomía.  
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Fotografía 2: Tumor de mama único de 13 cm de diámetro, estadio clínico VI, antes de la 

mastectomía. 

 
 

 
 
Fotografía 3: Tumores de mama múltiples en estadio clínico III, antes de la mastectomía.  El 

tumor de mayor tamaño presentaba de 7 cm de diámetro.  

 

Mastectomía 

Las perras se premedicaron con sulfato de atropina (0,045 mg/kg sc), maleato de 

acepromazina (0,03mg/kg sc) y butorfanol 0,2 mg/kg, im).  La anestesia se indujo con 

tiopental sódico (8 mg/kg, iv) en todos los animales.  Luego de la intubación endotraqueal, la 

anestesia se mantuvo con halotano y oxígeno, por medio de un circuito cerrado.  Los tumores 
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fueron escindidos quirúrgicamente mediante mastectomía de las glándulas afectadas.  

También se eliminaron las mamas ipsilaterales craneal y caudal respecto a la mama afectada.  

Los ganglios linfáticos fueron escindidos cuando a la palpación denotaban adenomegalia (85, 

144).  

 

Estudio histopatológico  

En cada hembra se eligió un fragmento representativo del tumor.  Se fijó en formol al 10 % en 

buffer fosfato salino (PBS), luego se  embebió en parafina, seccionó cada 5 μm y tiñó con 

hematoxilina y eosina utilizando los procedimientos de rutina.  En los casos que los animales 

portaban tumores múltiples, fue registrada la lesión con mayor grado de malignidad.  La 

graduación histológica fue realizada de acuerdo al método de Nottingham (11,17,79,80,82, 

89,145-146).  El diagnóstico histopatológico se realizó de acuerdo a la clasificación 

histopatológica de Misdorp (78). 

 

Determinación de receptores hormonales  

Para la determinación de receptores hormonales, se analizó la muestra con mayores 

características histológicas de malignidad de cada animal.  Como controles positivos se 

utilizaron cortes histológicos de glándula mamaria canina, ovario, útero y placenta.  Se 

desparafinaron los tejidos dejando las secciones histológicas por 30 minutos en xilol.  La 

hidratación del tejido se realizó por pasajes sucesivos en alcoholes de graduación decreciente, 

100º (dos pasajes), 96º, 80º, 50º, 40º.  Luego se lavaron 3 veces en agua destilada.  La 

actividad de la peroxidasa endógena fue inhibida con solución de peróxido de hidrógeno/agua 

al 10% por 20 minutos.  Luego se lavaron nuevamente 3 veces con PBS.  El bloqueo de la 

adherencia inespecífica se realizó mediante la incubación con suero fetal bovino al 10% en 
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PBS durante 60 minutos.  La incubación se realizó a temperatura ambiente y en cámara 

húmeda a 4°C (Tropical FVG 12 P, Eslabón de Lujo, Whirlpool, Argentina).  Luego se 

incubó con el anticuerpo primario correspondiente en cada caso, a una dilución 1/100 (MC-

20, Santa Cruz Biotechnology, Inc. Santa Cruz CA., USA. para RE alfa; Y-19, Santa Cruz 

Biotechnology, Inc. Santa Cruz CA., USA. para RE beta; C-20 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc. Santa Cruz CA., USA).  Tras  24 horas de incubación, se realizaron tres lavados con PBS.  

Se incubó con el anticuerpo secundario correspondiente, diluido 1/100 durante 1 hora a 

temperatura ambiente (Anti-rabbit BA-1000, Vector Laboratorios, INC., Bullingame, CA, 

USA para MC-20 y C-20; anti-goat 81-1640, Zymed, San Francisco, CA, USA para Y-19).  A 

los controles negativos se los incubo con PBS.  Se lavó nuevamente 3 veces con PBS.   Se 

incubó con el complejo avidina biotina conjugado a peroxidasa durante 30 minutos en cámara 

húmeda y a temperatura ambiente (Vectastain ABC Kit, Vector Laboratorios, INC., 

Bullingame, CA, USA).  Se realizaron luego los últimos 3 lavados con PBS.  Para el revelado 

se utilizó una solución de 3-3´diaminobencidina (DAB 1mg/mL) y peróxido de hidrógeno, 

bajo control microscópico.  

El contraste de los preparados se realizó con hematoxilina al 50%.  Para la coloración se 

utilizó un tiempo estándar de 20 segundos aproximadamente, y luego la hematoxilina fue 

virada en agua corriente.  La deshidratación de los tejidos, para su posterior montaje, se 

realizó con pasajes por alcoholes crecientes y xilol.  Para el montado de las secciones se 

utilizó bálsamo de Canadá.  Se contaron de 8 a 10 campos representativos a 100. Se calculó el 

porcentaje contando los núcleos positivos (marrones) y negativos de aproximadamente mil 

células neoplásicas.  La valoración de la marcación nuclear de RE y RP, fue solamente 

restringida a las células tumorales epiteliales, pero no a las mioepiteliales o mesenquimaticas.   
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Se consideró positivo todo corte con > 20 % para cada uno de los receptores  (Fotografías 4-

11).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fotografía 4: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo MC-20 (RE-α).  Flecha pequeña: tinción nuclear débil, flecha 

mediana: tinción nuclear moderada, flecha grande: muestra un grupo de 5-6 células con 

tinción nuclear fuerte (20 x).  

 

 
 
Fotografía 5: Tinción inmunohistoquímica de una muestra de un tumor mamario maligno 

con anticuerpo MC-20 (RE-α) usado como control negativo (20 x). 
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Fotografía 6: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Y-19 (RE-β).  Las flechas pequeñas indican tinción del estroma (20 

x). 

 

 
 
Fotografía 7: Tinción inmunohistoquímica de una muestra de un tumor mamario maligno 

con anticuerpo Y-19 (RE-β) usado como control negativo (20 x). 
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Fotografía 8: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Y-19 (RE-β).  Flechas pequeñas: muestran tinción del estroma a 

mayor aumento (respecto a la fotografía 6), flecha mediana: tinción nuclear moderada, flecha 

grande: muestra 2 células con tinción nuclear fuerte positivas (20 x).    

 
 
 

 
 
Fotografía 9: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Y-19 (RE-β).  Flecha blanca: no se observa tinción nuclear, flechas 

pequeñas: muestran tinción del estroma a mayor aumento (respecto a la fotografía 8), flecha 

mediana: tinción nuclear moderada, flecha grande: tinción nuclear fuerte positivas (40 x).   
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Fotografía 10: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo C-20 (RP).  Flecha blanca: no se observa tinción nuclear, flecha 

mediana: tinción nuclear moderada, flecha grande: tinción nuclear fuerte positivas (40 x).  

 
 
 

 
 
Fotografía 11: Tinción inmunohistoquímica de una muestra de un tumor mamario maligno 

con anticuerpo C-20 (RP) usado como control negativo (40 x). 

 

Análisis estadístico  

Se contabilizó el porcentaje de células tumorales positivas para cada uno de los receptores 

(RE-α, RE-β y de RP) en los distintos estadios clínicos (I, II, II, IV).  Se consideró positivo 

para cada uno de los receptores todo corte  > 20 % de células tumorales positivas (147, 148). 



 28

Se realizó una estadística descriptiva con los animales positivos para cada uno de los 

receptores en los distintos estadios clínicos (Graph Pad Instat.Inc, 2000). 

 

 

Objetivo II 

 

Animales 

Se incluyeron en este estudio 21 perras mestizas y de diferentes razas, enteras, de 8 y 15 años 

y 5 a 40 kg,  que presentaron NGM malignas (biopsia diferida) en un estadio clínico III  (70) 

durante los años 2005-2006.  Las metástasis pulmonares se descartaron mediante radiografías 

de tórax, latero-lateral derecho e izquierdo, y ventro-dorsal.  Los propietarios firmaron un 

consentimiento para la realización de este protocolo terapéutico.   

 

Mastectomía 

Igual metodología de objetivo I.  

 

Estudio histopatológico 

Igual metodología de objetivo I.  

 

Determinación de receptores hormonales por inmunohistoquímica 

Igual metodología objetivo I, con la única excepción que se utilizaron como anticuerpos 

primarios solo para la determinación de RP.  Estos fueron C-20 (Santa Cruz Biotechnology, 

Inc. Santa Cruz, CA) para reconocimiento de ambas isoformas de RP (A y B), Ab-6 

(NeoMarkers, Inc. Fremont, CA) con especificidad para el reconocimiento de la isoforma B 
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de RP y Ab-7 (NeoMarkers, Inc. Fremont, CA) con mayor especificidad para el 

reconocimiento de la isoforma A de RP. 

 

Protocolo terapéutico 

Las hembras  fueron ubicadas aleatoriamente en uno de los siguientes tratamientos: 

 

• Aglespristone (Alizine®, Virbac, Francia) 10 mg/kg (concentración: 30 mg/ml) vía 

subcutánea inmediatamente después de la cirugía y entonces semanalmente durante 3 

semanas. Posteriormente, se aplicó el mismo protocolo al comienzo de cada estro 

comportamental y  colpocitológico durante 18 meses (AGLE; n = 11).   

• Placebo correspondiente volumen (0,33 cc/kg) de vehículo por vía subcutánea en un 

mismo esquema  de administración (PLCB; n = 10).   

 

Seguimiento 

Las perras se evaluaron clínicamente y por radiográficas cada 3 meses durante un total de 18 

meses.  La evaluación consistió en la observación del estado general de salud, la palpación de 

la herida quirúrgica, los ganglios linfáticos regionales, las mamas y los tejidos adyacentes.  El 

diagnóstico de metástasis pulmonares se realizó mediante radiografías del tórax latero-lateral 

derecho e izquierdo, y ventro-dorsal.   

 

Análisis estadístico  

Se realizó una estadística descriptiva (media ± SD) para la positividad de expresión de los RP 

con los distintos anticuerpos.  También se reportó la simultaneidad de expresión a los 

distintos  anticuerpos.  
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La SLE y la SG, fueron definidas como el tiempo trascurrido desde la primera cirugía a la 

recidiva (local, regional o distante) o hasta la muerte del animal, respectivamente.  En el 

análisis de SLE, los animales fueron estadísticamente censurados si al tiempo del cierre de la 

compilación de datos, el tumor no recidivaba o las metástasis no eran detectadas.  En el 

análisis de SG, los animales fueron estadísticamente censurados, si al tiempo del cierre de la 

compilación de datos estos permanecían vivos. Ambas curvas de supervivencia se estimaron 

utilizando el método de Kaplan-Meier (149) y los grupos PLCB vs. AGLE y  AGLE positivo 

RP (AGLE + RP) vs. AGLE negativo RP (AGLE - RP) con los distintos anticuerpos se 

compararon por log-rank test mediante el software Graph Pad Prism (Graph Pad Software, 

Inc., USA) 

 

Para verificar la comparabilidad de los tratamientos entre los grupos previo a los tratamientos, 

el tamaño de los tumores, estadio clínico y grado histológico fueron evaluados por el test de 

Kruskal-Wallis para variables continuas y por el test de Fisher para variables categóricas 

usando el mismo software.  También, la influencia de esas variables  sobre la SLE y SG, 

fueron analizadas mediante un análisis multivariado de regresión logística.  El nivel de 

significancia se fijó en todos los casos en p 0,05. 

 

 

Objetivo III 

 

Animales 

Se incluyeron en este estudio 20 perras mestizas o de diferentes razas, enteras, de 8 y 15 años 

y 5 a 40 kg en estadio clínico V (70), que presentaban signos radiológicos de metástasis 
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pulmonares (66) durante los años 2005-2008 (Fotografías 12- 22).  Se registró el número y 

tamaño de cada una de las masas mamarias.  Los propietarios firmaron consentimiento para la 

realización de este protocolo terapéutico. 

 

 

Fotografía 12: Radiografía de tórax normal en posición latero-lateral derecha.   

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotografía 13: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares con un patrón de diseminación miliar, antes de entrar en protocolo.  
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Fotografía 14: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares con un patrón de diseminación nodular y efusión pleural, antes de entrar en 

protocolo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotografía 15: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares con un patrón de diseminación nodular, antes de entrar en protocolo. 
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Fotografía 16: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares con un patrón de diseminación nodular y efusión pleural, antes de entrar en 

protocolo.        

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotografía 17: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares con un patrón de diseminación nodular, antes de entrar en protocolo.  
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Fotografía 18: Mismo animal de la fotografía 6 luego de 15 días de tratamiento con 

aglepristone.  Se observan metástasis pulmonares con un patrón de diseminación nodular 

(flecha).  Indicio de enfermedad progresiva.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotografía 19: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares, con un patrón de diseminación nodular “a suelta de globos”, antes de entrar en 

protocolo.       
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Fotografía 20: Mismo animal de la fotografía 8 luego de 15 días de tratamiento con placebo.  

Se observan metástasis pulmonares con un patrón de diseminación nodular “a suelta de 

globos”. La enfermedad se mantiene estable respecto a la fotografía 8.  

 

                                                                                                                                             

 

 

 

 

 

 

Fotografía 21: Radiografía de tórax en posición latero-lateral derecha, con metástasis 

pulmonares con un patrón de diseminación nodular “a suelta de globos”, antes de entrar en 

protocolo. 
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Fotografía 22: Mismo animal de Fotografía 10 luego de 50 días de tratamiento con 

aglepristone.  Persisten las metástasis pulmonares con patrón de diseminación nodular. Indice 

de enfermedad progresiva. 

 

Estudios radiológicos   

Las metástasis pulmonares de los tumores mamarios fueron diagnosticadas mediante estudios 

radiológicos con tiempo de exposición de 10 MA/s en 4 centésimas de segundo y ajustando la 

penetración (KV) de acuerdo al caso (Siemens Heliophos-4® de 240 M/A – 125 K/V; Berlín, 

Alemania).  Los animales fueron evaluados previo al estudio con, al menos, una radiografía 

torácica al final de la inspiración en posición latero lateral izquierda y derecha.  En los 

pacientes que fuera posible (escasa o nula disnea) se realizó una incidencia ventrodorsal 

(150).  Cada una de las masas pulmonares radiodensas fueron registradas y medidas antes y 

durante el estudio (150).   

 

Para evaluar una respuesta objetiva, en algunos casos, fue estimada la carga tumoral total 

(metástasis + tumores primarios) (150). La interpretación radiográfica incluyo la medición 

cuantitativa de los nódulos en numero y volumen (V = 4/3 π.r3) (151).  
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Protocolo terapéutico  

Las perras fueron ubicadas aleatoriamente en uno de los siguientes tratamientos:  

 

• Aglespristone (Alizine®, Virbac, Francia): 10 mg/kg (concentración: 30 mg/ml), vía 

subcutánea, cada 24 horas durante 10 días, continuando con la misma dosis 

semanalmente hasta la muerte del animal (AGLE; n = 10). 

• Placebo: correspondiente volumen (0,33 cc/kg) de vehículo vía subcutánea con igual 

régimen de administración (PLCB; n = 10).  

 

Seguimiento 

Las hembras se evaluaron clínicamente en búsqueda de recurrencia local y/o regional y 

tamaños de los tumores primarios cada 7 días, o más frecuentemente, si aparecían cambios 

clínicos o radiológicos.  Los exámenes radiográficos se realizaron cada 14 días como 

intervalo máximo, o más frecuentemente, si aparecían cambios clínicos. 

El criterio para medir la respuesta al tratamiento fue: remisión completa (resolución total de 

toda evidencia clínica o radiográfica), remisión parcial y libre de progresión (reducción > 50 

% del volumen tumoral y sin lesiones nuevas), enfermedad estable (reducción del volumen 

tumoral inicial < 50 % o incremento de la carga < 25 %) o enfermedad progresiva 

(incremento del volumen tumoral > 25 % o aparición de lesiones nuevas; 150). 

 

Análisis estadístico 

La curva de sobrevida probable se estimó mediante el método de Kaplan-Meier (149) y la 

comparación de los grupos por el log-rank test.  La respuesta al tratamiento fue evaluada  por 

Chi2 (GraphPad InStat).  El nivel de significancia se fijó en p 0,05. 
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Objetivo IV 

 

Animales 

En este estudio fueron incluidas 32 perras, mestizas o de diferentes razas, enteras, de 5-13 

años y de 4 a 55 kg, con adenocarcinomas mamarios (biopsia diferida) en estadíos clinicos III 

y IV (70).  Las metástasis pulmonares se descartaron mediante radiografías de tórax. Los 

propietarios firmaron su consentimiento para la realización de este protocolo terapéutico.    

 

Protocolo terapéutico 

Las perras se ubicaron aleatoriamente en uno de los siguientes grupos, a los que se les 

administró:  

 

• Desmopresina (Biogénesis-Bago, Bs As, Argentina) 1 μg/kg (concentración: 5 μg/ml) 

vía endovenosa en solución salina 30 minutos antes y 24 hs después de la cirugía 

(DDAVP, n = 21) 

• Placebo: correspondiente volumen (0,2 ml/kg) de vehículo vía endovenosa con igual 

régimen de administración (PLCB; n = 11).  

 

Mastectomía 

Igual metodología de objetivo I.  

  

Estudio histopatológico 

Igual metodología de objetivo I.  
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Seguimiento 

Las hembras se evaluaron clínicamente y por radiografías de tórax menos durante 12 meses 

posteriores a la intervención quirúrgica.  La evaluación fue trimestral y consistió en la 

observación del estado general de la salud del animal, la palpación de la herida quirúrgica, los 

ganglios linfáticos regionales y también mamas y tejidos adyacentes.  El diagnóstico de 

metástasis pulmonares se realizó mediante radiografías del tórax.  

 

Análisis estadístico 

Igual metodología de objetivo II.  
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RESULTADOS  

 

Objetivo I: 

 

El conteo del porcentaje de células tumorales positivas para  RE-α, RE-β y RP fue de 19/51, 

32/51 y 12/51, respectivamente (Figura 1).  La presencia simultánea de RE (α y β) y RP 

ocurrió solamente en  una perra  (en estadio III).  La presencia de RE-α  y RP ocurrió en  3 

hembras (en estadio III).  La presencia de RE-β y RP ocurrió en  7 perras (1 en estadio I, 2 en  

II y  4 en estadio III).  Ambos RE aparecieron en 11 hembras (1 en estadio I, 8 en  III y 2 en 

IV) (Anexo 1). 
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Figura 1: Porcentaje de animales con tumores malignos que resultaron positivos a la 

presencia de los distintos receptores hormonales.  

 

 



 41

De los 51 casos estudiados 7, 6, 28, y 10 fueron clasificados como en estadio clínico I, II, III y 

IV, respectivamente (Figura 2). 

 

Porcentaje de animales en cada estadio clínico

I
14%

II
12%

III
54%

IV
20%

 

 

Figura 2: Porcentaje de los distintos estadios clínicos (I, II, III y IV) en 51 caninos hembras 

con tumores mamarios malignos.   

 

Cuando se  estudiaron los casos en estadio clínico I exclusivamente 1/7, 3/7 y 1/7 resultaron 

positivos a RE-α, RE-β y RP, respectivamente (Figura 3). La media ± SEM  del porcentaje de 

receptores que presentaron estos tumores fue de 60±0;  75±6,6 y  75±0  para RE-α, RE-β y 

RP, respectivamente.     
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Figura 3: Porcentaje de perras con tumores malignos en estadio clínico I que resultaron 

positivos a la presencia de los distintos receptores hormonales. 

 

En los casos en estadio clínico II exclusivamente 0/6, 4/6 y 2/6 resultaron positivos a RE-α, 

RE-β y RP, respectivamente (Figura 4). La media ± SEM  del porcentaje de receptores que 

presentaron estos tumores fue de 0±0; 53,8±12,5 y 48,5±26,5  para RE-α, RE-β y RP, 

respectivamente.     
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Figura 4: Porcentaje de hembras caninas con tumores malignos en estadio clínico II que 

resultaron positivos a la presencia de los distintos receptores hormonales. 

 

 

Cuando se  describieron las hembras en estadio clínico III exclusivamente 14/28, 19/28 y 

7/28 resultaron positivos a los receptores para RE-α, RE-β y RP, respectivamente (Figura 5).  

La media ± SEM  del porcentaje de receptores que presentaron estos tumores fue de 46,3±5,9; 

57,1±6,3 y 43,6±8,6  para RE-α, RE-β y RP, respectivamente.     
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Figura 5: Porcentaje de perras con tumores malignos en estadio clínico III que resultaron 

positivos a la presencia de los distintos receptores hormonales 

 

 

Tres de 10, 4/10 y 1/10  de las perras en estadio clínico IV resultaron positivas a RE-α, RE-β 

y RP, respectivamente (Figura 6).  La media ± SEM  del porcentaje de receptores que 

presentaron estos tumores fue de 37,4±9,2; 63±15,5 y 60±0 para RE-α, RE-β y RP, 

respectivamente.     
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Figura 6: Porcentaje de hembras caninas con tumores malignos en estadio clínico IV que 

resultaron positivos a la presencia de los distintos receptores hormonales. 

 

 

Objetivo II 

 

Los resultados de estadística descriptiva para la positividad o no de expresión de RP 

progesterona con los distintos anticuerpos está representada en la Figura 7 y Fotografías 23-

31.  En el grupo PLCB la presencia simultánea de receptores positivos a (C-20 y Ab-6), (C-20 

y Ab-7) y (Ab-6 y Ab-7) fue de 2, 3 y 3 de los 10 casos, respectivamente.  La 

inmunomarcación con los 3 anticuerpos ocurrió en 2 casos.  La media ± SEM del porcentaje 

de receptores que presentaron estas neoplasias fueron de 64±12,2; 57,5±10,3 y 44±8,4 para 

RP (C-20), RP (Ab-6) y RP (Ab-7) respectivamente.  En el grupo AGLE la presencia 

simultánea de RP (C-20 y Ab-6), (C-20 y Ab-7) y (Ab-6 y Ab-7) fue de 3, 5 y 2 de los 11 

casos, respectivamente. La presencia simultánea de la inmunomarcación positiva con los 3 

anticuerpos se produjo en solo en 1 caso.  La media ± SEM del porcentaje de receptores que 
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presentaron estas neoplasias fueron de 41,3±6,9; 42±10 y 60,4±5,3 para RP (C-20), RP (Ab-

6) y RP (Ab-7) respectivamente.  

 

 

Ambos grupos de animales tuvieron una similar distribución de las edad, peso, cantidad de 

tumores, tamaño del tumor mayor, patrón y grado histopatológico de diferenciación y 

positividad a receptores (p > 0,05).  El análisis multivariado de regresión logística reveló que 

ninguna de las variables analizadas, influenciaba significativamente en el tiempo de SLE y 

SG.  
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Figura 7: Proporción de positividad de receptores de progesterona para diferentes anticuerpos 

en 51 perras con neoplasia mamaria maligna estadio clínico III. 
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Fotografía 23: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo C-20, correspondiente a un animal del grupo placebo.  Flecha blanca: 

no se observa tinción nuclear, flecha pequeña: tinción nuclear débil, flecha mediana: tinción 

nuclear moderada, flecha grande: tinción nuclear fuerte (40 x).  

 
 
 

 
 
Fotografía 24: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo C-20, correspondiente a un animal tratado con aglepristone.  Flecha 

blanca: no se observa tincion nuclear, flecha pequeña: tinción nuclear débil, flecha mediana: 

tinción nuclear moderada, flecha grande: tinción nuclear fuerte (40 x).  
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Fotografía 25: Tinción inmunohistoquímica de una muestra negativa de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo C-20 (40 x). 

 
 

 
 
Fotografía 26: Tinción inmunohistoquimíca de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Ab-6, correspondiente a un animal del grupo placebo.  Se observa una 

tinción nuclear fuerte en todas las células marcadas (40 x).  
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Fotografía 27: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Ab-6, correspondiente a un animal tratado con aglepristone.  Flecha 

pequeña: tinción nuclear débil, flecha mediana: tinción nuclear moderada, flecha grande: 

tinción nuclear fuerte (40 x).  

 
 
 

 
 
Fotografía 28: Tinción inmunohistoquímica de una muestra negativa de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Ab-6 (40 x). 
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Fotografía 29: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Ab-7, correspondiente a un animal placebo.  Se observa una tinción 

nuclear moderada a fuerte en todas las células marcadas (40 x).  

 
 
 
 

 
 
Fotografía 30: Tinción inmunohistoquímica de una muestra positiva de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Ab-7, correspondiente a un animal tratado con aglepristone.  Flecha 

blanca: no se observa tincion nuclear, flecha pequeña: tinción nuclear débil, flecha mediana: 

tinción nuclear moderada, flecha grande: tinción nuclear fuerte (40 x).  
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Fotografía 31: Tinción inmunohistoquímica de una muestra negativa de un tumor mamario 

maligno con anticuerpo Ab-7, (40 x). 

 

 

No se detectaron diferencias entre el grupo PLCB y AGLE para las  SLE (p 0,1) ni SG (p 0,2; 

Figura 8).  Siete y 3 de las perras de los grupos PLCB y AGLE y  tuvieron recidiva 

locoregional o metástasis mientras que 6 y 2, de los mismos grupos, murieron dentro del 

periodo de estudio. 
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Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A) y 

sobrevida general (B) en perras con neoplasia mamaria maligna estadio clínico III tratadas 

con aglepristone (AGLE, n = 11) o con placebo (PLCB, n = 10). Las barras verticales 

representan los animales estadísticamente censurados. 

 
 
De igual manera, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos para estas 

variables cuando se analizaron los casos positivos y negativos con los anticuerpos C-20, Ab6 
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y Ab7 (Figuras 9-11).  Finalmente, cuando se compararon los casos positivos con los 

negativos del grupo AGLE con los distintos anticuerpos, tampoco se encontraron diferencias 

significativas, salvo en 7 animales negativos al Ab-6 que tuvieron una SG más prolongada.  

La Tabla 2 resume en forma individual para cada animal (toda la información). En ninguno 

de los casos se detectaron efectos colaterales locales ni sistémicos relacionados con los 

tratamientos. 
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             Figura 9 (referencia al final de la figura). 
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A) y 

sobrevida general (B) en perras con neoplasia mamaria maligna estadio clínico III  con 

expresión de receptores de progesterona evidenciado con anticuerpo C-20 tratadas con 

aglepristone (AGLE C-20 +; n = 8) o placebo C-20  (PLCB C-20, n = 3). Curvas de Kaplan-

Meier  de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A´) y sobrevida general (B´) de 
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perras tratadas de la misma manera y negativas al receptor de progesterona con C-20  (AGLE 

C-20 -; n = 3) o placebo (PLCB C-20 -; n = 7).  Las barras verticales representan a los 

animales estadísticamente censurados. 
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            Figura 10 (referencia al final de la figura).  
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A) y 

sobrevida general (B) en perras con neoplasia mamaria maligna estadio clínico III con 

expresión de receptores de progesterona evidenciado con anticuerpo Ab-6 tratadas con 

aglepristone (AGLE Ab-6 +; n = 4) o placebo (PLCB Ab-6 +; n = 4).  Curvas de Kaplan-

Meier de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A´) y sobrevida general (B´) de 

perras tratadas de la misma manera y negativas al receptor con Ab-6 (AGLE Ab-6 -; n = 7) o 
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placebo (PLCB Ab-6 -; n = 6).  Las barras verticales representan a los animales 

estadísticamente censurados. 
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             Figura 11 (referencia al final de la figura).  
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A) y 

sobrevida general (B) en perras con neoplasia mamaria maligna estadio clínico III  con 

expresión de receptores de progesterona evidenciado con anticuerpo Ab-7 tratadas con 

aglepristone (AGLE Ab-7 +; n = 7) o placebo (PLCB Ab-7 +;  n = 6).  Curvas de Kaplan-

Meier de probabilidades de sobrevida libre de enfermedad (A´) y sobrevida general (B´) de 

perras tratadas de la misma manera y negativas al receptor con Ab-7  (AGLE Ab-7 -; n = 4) o 
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placebo (PLCB Ab-7 -; n = 4).  Las barras verticales representan a los animales 

estadísticamente censurados.  

 

Grupo Animal 

Recu-
rrencia 
local 

 

Recu-
rrencia 
locore-
gional 

 

Metás-
tasis 

 

SLE 
(días) Muerte SG 

(días) 
% RP 
C-20 

% RP 
Ab-6 

% RP 
Ab-7 

PLCB 1 Sí 

 
 

Sí No 
 

406,0 
 

Sí 
 

467,0 
 

80 80 35 

PLCB 2 No 

 
 

No Sí 
 

644 
 

 
No 

 
700 0 30 0 

PLCB 3 No 

 
 

No Sí 
 

180,0 
 

Sí 
 

250,0 
 

0 60 25 

PLCB 4 Sí 

 
 

No 
 

No 
 

20,0 
 

Sí 
 

1219,0 
 

0 0 0 

PLCB 5 No 

 
 

Sí 

 
 

Sí 85 Sí 125 0 3 15 

PLCB 6 No 

 
 

No No 566 No 240 3 0 11 

PLCB 7 No 

 
 

No No 974 No 974 40 10 80 

PLCB 8 No 

 
 

No No 943 No 943 15 5 45 

 
 

PLCB 
 

9 No 

 
 

Sí Sí 100 Sí 120 72 60 53 

Tabla 2 (referencia al final de la tabla).  
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PLCB 
 
 

10 No 

 
 

No Sí 85 Sí 90 0 0 26 

AGLE 1 No 

 
 

No No 
 

570 
 

No 
 

570 
 

20 0 60 

AGLE 2 No 

 
 

No No 
 

526 
 

No 
 

526 
 

7 30 48 

AGLE 3 No 

 
 

No No 
 

1126 
 

No 1126 20 5 50 

AGLE 4 No 

 
 

Sí Sí 
 

75 
 

Sí 
 

85 
 

60 58 72 

AGLE 5 No 

 
 

No No 
 

536 
 

No 
 

536 
 

25 0 43 

AGLE 6 No 

 
 

No Sí 
 

63 
 

Sí 
 

66 
 

65 60 5 

AGLE 7 No 

 
 

No No 558 No 
 

558 
 

50 5 80 

AGLE 8 No 

 
 

No No 663 No 663 60 15 18 

AGLE 9 No 

 
 

No No 658 No 658 15 0 70 

AGLE 10 No 

 
 

No No 730 No 730 30 20 15 
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AGLE 11 No 

 
 

No No 541 No 541 0 3 15 

 
 
Tabla 2: Evolución clínicas y expresión de receptores de progesterona con distintos 

anticuerpos en perras con neoplasia mamaria maligna estadio clínico III tratadas con 

aglepristone (AGLE, n = 11) o con placebo (PLCB, n = 10). 

 

 

Objetivo III 

 

Antes de comenzar el protocolo, en ambos grupos de animales se encontró una similar 

distribución de los casos respecto a la edad, peso de los animales, carga tumoral en los 

pulmones, dispersión de los nódulos, presencia o ausencia de efusión pleural, presencia de un 

tumor primario en alguna mama (p = 1).  El análisis multivariado de regresión logística revelo 

que ninguna de las variables analizadas influenció sobre el tiempo de sobrevida general  (p = 

0,9). 

El análisis de Kaplan-Meier indicó que el tratamiento con aglepristone no extendió la mediana 

del tiempo de SG (13 días vs. 14,5 días, p = 0,8; Figura 12), para el grupo AGLE y PLCB 

respectivamente.  En ambos grupos 7/10 animales evolucionaron con enfermedad progresiva 

y 3/10 con enfermedad estable (p = 1).  Solo una paciente del grupo AGLE tuvo una  remisión 

parcial en el primer control del protocolo para luego evolucionar a enfermedad progresiva 

como el resto de los animales. 
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de probabilidades de sobrevida general de  perras tumores 

mamarios malignos con metástasis pulmonares tratadas con aglepristone (AGLE, n = 10) o 

con placebo (PLCB, n = 10).  

 

 

Objetivo IV 

 

Como era de esperar, el tipo tumoral diagnosticado más frecuentemente fue el carcinoma 

simple.  Otros tipos de variantes diagnosticadas, incluyen a carcinomas complejos, 

carcinomas de células escamosas, carcinosarcoma y carcinomas anaplásicos.  En ambos 

grupos de tratamiento, no se observaron diferencias significativas respecto a la edad, peso del 

animal, número y tamaño lesiones neoplásicas, estadio clínico ni características 

histopatológicas de los carcinomas mamarios (Tabla 3).   
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  Grupo PLCB 

(n= 10) 

Grupo DDAVP 

(n=18) 

Edad (años)A 10 (7 – 13) 10 (5 – 13) 

Peso del animal (kg)A 32 (15 – 55) 22 (4 – 45) 

Número de tumores por 

animalA 

2 (1 – 7) 2 (1 – 7) 

Diámetro mayor del tumor 

(cm)A 

7 (5 – 37) 6 (5 – 13) 

Estadio Clínico 

Estadio III 

Estadio IV 

 

8/10 (80%) 

2/10 (20%) 

 

16/18 (89%) 

2/18 (11%) 

Tipo histopatológico 

Carcinoma simple 

Otros carcinomas 

 

7/10 (70%) 

3/10 (30%) 

 

15/18 (83%) 

3/18 (17%) 

Grado Histológico 

Grado I 

Grado II 

Grado III 

 

3/10 (30%) 

5/10 (50%) 

2/10 (20%) 

 

3/18 (17%) 

7/18 (39%) 

8/18 (44%) 

 

Tabla 3: Características clínicas e histológicas de 28 casos de NGM localmente avanzadas 

tratadas o no en forma perioperatoria con DDAVP.  

A Los datos son expresados como media. 
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Los diferentes grados histológicos estuvieron representados en ambos grupos, aunque los 

moderadamente diferenciados (grado II) fueron los tumores más frecuentes en el grupo PLCB 

y los  pobremente diferenciados (grado III) fueron los tumores más frecuentes en el grupo de 

DDAVP.  Las Fotografía 32 muestra imágenes representativas de los diferentes grados 

histológicos.  
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Fotografia 32: Características histopatológicas de carcinomas mamarios caninos. A, bien 

diferenciado (grado I); B, moderadamente diferenciado (grado II); C, pobremente 

diferenciado (grado III). Magnificación original X400. 
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Cuatro casos fueron diagnosticados como lesiones no carcinomatosas, incluyendo dos 

pacientes con osteosarcomas, y uno con un tumor mixto benigno en el grupo DDAVP y un 

paciente con hiperplasia lobular y adenosis en el grupo placebo, y por tanto, fueron excluidos 

del estudio.  El análisis multivariado de regresión logística reveló que ninguna de las variables 

analizadas influyó significativamente en el tiempo de SLE y SG. 

 

En los pacientes tratados con DDAVP se observó una disminución de la hemorragia 

intraoperatoria, y algunos animales también mostraron una mejora de la cicatrización de la 

herida quirúrgica.  Como era de esperar, en este estudio, DDAVP fue bien tolerado en las 

dosis empleadas y no fueron documentados efectos tóxicos clínicos en ninguno de los casos. 

 

Independientemente del grado histológico, 5 (28%) y 8 (80%) de los pacientes DDAVP y del 

grupo placebo, respectivamente, presentaron recaídas, ya sea local o metástasis pulmonares 

durante el período estudiado.  El análisis de Kaplan-Meier indicó que la DDAVP tuvo un 

efecto positivo sobre la mediana del tiempo de SLE (DDAVP: 608 días vs. placebo: 88 días, p 

<0,001).  Tres (17%) y ocho (80%) pacientes de los mismos grupos murieron en el periodo de 

estudio.  El análisis estadístico demostró también una diferencia significativa en la mediana 

del tiempo de SG entre ambos grupos (DDAVP: 809 días vs. placebo: 237 días, p <0,01).  Los 

resultados están de acuerdo con los anteriores datos de nuestro estudio piloto en perras con 

NGM con tumores malignos en distintos tipos histopatológicos (138).   

 

Se observó una clara relación, entre el grado histológico de los carcinomas y la supervivencia, 

lo que indicaría que los tumores bien diferenciados (grado I) tienen un mejor pronóstico, 

confirmando lo publicado por Karayannopoulou y col., 2005 (80).  La mayoría de perras con 



 67

carcinomas grado II o III que recibieron una solución placebo como tratamiento, presentaron 

una recaída en los primeros 100-200 días posteriores a la cirugía.  El tiempo de SLE y el 

tiempo de SG se relacionó significativamente con el grado histológico en los animales del 

grupo placebo (Figura 13).  El tratamiento perioperatorio DDAVP prolongó 

significativamente el periodo de SLE (Figura 14) y el tiempo de SG (Figura 15) en las perras 

con carcinomas de grado II o III.  Si bien ningún animal tratado con DDAVP, mostró recaídas 

entre los portadores de neoplasias de grado I,  no se observaron diferencias significativas en la 

SLE y SG, entre DDAVP y PLCB en estos casos con un mejor pronóstico per se.  Se 

encontrados diferencias significativas en los animales DDAVP que presentaban una NGM 

con moderado o alto grados histológico, ya que los PLCB presentaron recaídas locales o 

metástasis a pulmón y muerte mas rápidamente durante el período de estudio, respecto a los 

animales tratados con DDAVP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 68

A

0 250 500 750 1000
0

50

100

Tiempo de sobrevida libre de
enfermedad (días)

Pr
ob

ab
ili

da
de

s 
de

so
br

ev
id

a 
%

p < 0,05

Grado I
Grado II
Grado III

 

 

 

B

0 250 500 750 1000
0

50

100 Grado I
Grado II
Grado III

Tiempo de sobrevida general (días)

Pr
ob

ab
ili

da
de

s 
de

so
br

ev
id

a 
%

p < 0,01

 

 
Figura 13: Curvas de Kaplan-Meier, de acuerdo al grado histológico de los tumores, de 

probabilidades de tiempo de sobrevida libre de enfermedad (A) y de sobrevida general (B) de 

animales placebo con carcinomas localmente avanzadas. 
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Figura 14 (referencia al final de la figura). 
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Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier, de acuerdo al grado histológico de tumores, de 

probabilidades de tiempo de sobrevida libre de enfermedad de animales tratados con DDAVP 

o placebos con carcinomas localmente avanzados.   
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Figura 15 (referencia al final de la figura). 
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Grado III
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Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier, de acuerdo al grado histológico de los tumores, de 

probabilidades de tiempo de sobrevida general de animales tratados con DDAVP o placebos 

con carcinomas localmente avanzados.   
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DISCUSIÓN 

 

 

Objetivo I: 

 

En línea con reportes previos, más de la mitad de caninos portadores de tumores mamarios 

malignos expresaron RE y/o RP (41,104,105,109).  Este hallazgo justificaría la investigación 

de agonistas o antagonistas (según el blanco molecular al cual iría dirigida la terapia), con 

actividad adyuvante o neoadjuvante para esta enfermedad.   

 

Un  hallazgo adicional digno de ser destacado es que más de la mitad de las pacientes que 

fueron traídas a la consulta se encontraban en estadio clínico III y una muy menor proporción 

de casos llegaron en estadios menores (I, II) o muy avanzados (IV).  Los estadios I y II, suelen 

tener una SLE y una SG prolongada luego de tratamiento quirúrgico.  Por su parte, los 

pacientes avanzados en estadio IV, tendrían menores SLE y SG aun recibiendo una terapia 

adyuvante.  Esto identifica, al estadio clínico III, como grupo prioritario para la incorporación 

de nuevas propuestas antihormonales a fin de prolongar la SLE y SG. 

 

Llama particularmente la atención la elevada expresión de RE-β en los todos los estadios.  Si 

bien no hay unanimidad respecto a la funcionalidad de RE-β en el cáncer mamario humano ni 

canino, prevalecen los trabajos que demuestran que RE-β tendría un papel positivo con 

respecto al pronóstico de la enfermedad (104,152,154).  Actualmente, drogas con actividad 

agonista están siendo estudiados para este blanco molecular con expectativas de modular su 
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proliferación en la glándula mamaria, especialmente en estrategias de quimioprevención 

(genisteina, TAS-108) (155,156). 

 

En base a los resultados obtenidos en este trabajo preliminar se concluye que los RE-α,  RE-β 

y RP están expresados  en los cuatro estadios clínicos de pacientes con NGM malignas 

caninas.   

 

 

Objetivo II 

 

En este estudio, se han usado exclusivamente pacientes oncológicos candidatos para terapia 

adyuvante, es decir con neoplasias malignas de más de 3 cm, compromiso ganglionar, e 

invasión vascular a la histopatología (estadio clínico III; 77).  En medicina humana, el uso de 

antiestrógenos en  carcinomas mamarios con receptores de estrógenos positivos es rutinario.  

Sin embargo, en la perra los antiestrogénos, como se mencionó anteriormente, tienen un 

efecto agonista sobre el aparato genital que limita severamente su uso (157),  no existiendo en 

la hembra canina, estudios similares usando antiprogestágenos. 

 

Sin dudas el hallazgo más alentador de este trabajo resulta ser alto porcentaje de expresión de 

RP en las neoplasias malignas aquí estudiadas.  Esto, alienta indefectiblemente la realización 

de estudios de terapéuticas orientadas a estos blancos moleculares.  Como contrapartida, en 

este estudio y con este número de animales, no se pudo dilucidar si el aglepristone tuvo un 

efecto benéfico en la enfermedad oncológica mamaria.  Tampoco fue posible, a través de la 

descripción de las isoformas del RP, vislumbrar su efecto molecular.  Se observó, solamente, 
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una sobrevida general más prolongada en 7 animales tratados con aglepristone con menor 

expresión de la isoforma B de RP, lo que tendría un efecto favorable per se pero que no se 

relacionaría con el tratamiento.  

 

En relación a los resultados obtenidos, planeamos seguir trabajando en la temática a fin de 

ampliar nuestro aporte antihormonal a la terapia adyuvante de las neoplasias mamarias 

malignas en la especie.  Conociendo las dificultades de estas terapias selectivas sería 

interesante probar el aglepristone en estadios clínicos más bajos de la enfermedad.  Otra 

estrategia terapéutica a investigar sería la utilización de los antiprogestágenos en combinación 

a quimioterapia convencional, a dosis bajas y/o por períodos más prolongados, como 

complemento final de los ciclos de citotóxicos para contener la enfermedad residual. 

 

 

Objetivo III 

 

Con el número de animales aquí estudiados, este protocolo de aglepristone en el tratamiento 

de las metástasis de tumores de mama caninos no resultó efectivo.  A pesar que uno de los 

animales del grupo aglepristone, presentó en el primer examen remisión parcial, no se logró 

observar beneficio en las siguientes observaciones.  

 

En los tumores primarios, y especialmente en las metástasis, predominan varias vías de 

señalización celular (158-159) que gobiernan la progresión del tumor hacia la muerte del 

animal (160-161).  Muchas veces al bloquear una de esas vías, el tumor puede compensar 

rápidamente esa vía por otra igual, o más efectiva y continuar su progresión (162-165).  
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Dada la dificultad operativa, para obtener muestras de metástasis antes y después del 

tratamiento, no podemos adjudicar una verdadera falla al aglepristone, debido a que no 

conocemos la inmunoexpresión de RP en las metástasis de los animales estudiados.  Tampoco 

conocemos la distribución de las isoformas predominantes y proteínas co-reguladoras, las 

cuales influencian fuertemente la respuesta al tratamiento.   

 

Teniendo en cuenta que algunos casos tenían una marcada efusión pleural y edema pulmonar, 

podría ser posible que la droga no haya podido llegar al lugar adecuado donde tendría que  

producir su efecto.  

Además, muchas drogas quimioterápicas manifiestan su acción produciendo cavitaciones 

dentro de los nódulos metastáticos.  Este efecto positivo, es raramente visible por técnicas de 

radiología convencional, por lo que se requiere la utilización de resonancia magnetica nuclear  

o tomografía computada por emisión de positrones.  

 

Conociendo los efectos positivos que demostraron algunos estudios de NGM con metástasis 

tratadas  con antiprogestágenos en otras especies (122,124-126), no descartamos que otro 

esquema de tratamiento pueda tener algún efecto beneficioso en las hembras caninas.  Por lo 

expuesto, los resultados de este estudio preliminar no deberían frenar la continuación de la 

exploración del efecto de los bloqueantes de receptores hormonales en la NGM con 

metástasis. 
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Objetivo IV 

 

El presente trabajo confirma el efecto perioperatorio beneficioso de DDAVP, sobre el tiempo 

de SLE y el tiempo de SG en perras con NGM localmente avanzado, corroborando nuestros 

resultados en un estudio piloto anterior (138).  Este compuesto fué administrado como 

adyuvante quirúrgico, en una dosis hemostática, a razón de 1 μg/kg (143,133).  En animales 

con NGM, la DDAVP parece ser segura en la dosis utilizada, y se obtuvieron efectos 

antitumorales sin manifestación clínica ni hematológica de toxicidad.   

 

Anteriores estudios experimentales en un modelo murino, han demostrado que la 

manipulación de un carcinoma de mama agresivo, es un factor pertinente para el aumento de 

la probabilidad de diseminación locorregional y distante de las células malignas.  En este 

modelo, la administración perioperatoria de DDAVP disminuyó significativamente el número 

de metástasis pulmonares luego de la manipulación (140).  La aplicación de DDAVP en NGM 

parece mejorar la hemostasia perioperatoria y pueden contribuir a una rápida encapsulación 

de tejido tumoral residual, lo que limita la extravasación de células metástasicas (139).  Es 

sabido que la inyección intravenosa de DDAVP induce una rápida liberación de diversos 

multímeros de FVW de las células endoteliales microvasculares, alcanzando niveles máximos 

a unos 60 minutos y una vida media plasmática de 8-10 hs (142,143).  Un trabajo publicado 

por Terraube y col. (166), demostró que el FVW desempeña una función protectora en la 

diseminación de células tumorales hacia el pulmón, en un modelo murino.  El FVW podría 

participar en la interacción entre las células tumorales con el subendotelio, y parece 

obstaculizar la reducción de metástasis, sostenida por la adhesión o la supervivencia de las 

células malignas en la microvasculatura en el órgano diana.  En este sentido, por vía 
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intravenosa DDAVP impedidó la agregación de células de carcinoma mamario, por lo tanto la 

reducción de la eficiencia del proceso metastático (139). 

 

Además, la DDAVP es un agonista selectivo del  receptor de membrana V2 de vasopresina, 

que se expresa en las células endoteliales y también en algunas variantes tumorales, incluido 

el cáncer de mama (167).  Anteriormente, se había informado acerca de un efecto 

antiproliferativo leve de DDAVP, en una línea tumoral de carcinoma mamario (168-170).  

Esta acción es probable que sea mediada por los receptores V2 de señalización e implica la 

activación de la adenilato ciclasa, seguida por la elevación del cAMP intracelular (168).  

También otros autores demostraron que la vasopresina, hormona natural, puede inhibir en 

altas concentraciones el crecimiento in vitro de la línea celular MCF-7 de carcinoma mamario 

humano (170). 

 

El pronóstico estuvo significativamente relacionado con el grado histológico de carcinomas 

mamarios caninos, especialmente en los casos de carcinoma simple (70).  Los ajustes en el 

método de análisis histopatológico de carcinomas mamarios propuestos por Elston y Ellis 

(79), proporcionan información pronóstica de gran alcance.  Este método se basa en la 

medición de tres parámetros histológicos (formación tubular, pleomorfismo nuclear e indice 

mitótico), reduciendo de esta forma los problemas de  coherencia y reproducibilidad a un 

mínimo.  En el presente estudio, el tratamiento adyuvante perioperatorio con DDAVP 

prolongá el tiempo de SLE y el tiempo de SG en perras con NGM moderadamente o 

pobremente diferenciados (grado II o III, respectivamente), mientras que el efecto no fue 

significativo en perras con un mejor pronóstico, o sea aquellas con carcinomas bien 

diferenciados (grado I).  Estas observaciones indican en particular, que DDAVP 
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perioperatoria puede proporcionar un efecto beneficioso en pacientes con enfermedad 

agresiva, con alto riesgo de recurrencia y/o metástasis. 

 

Se concluye que el uso rutinario del péptido DDAVP, con efectos hemostáticos y 

antitumorales, debería ser útil para minimizar la propagación o la supervivencia de las células 

malignas residuales, durante la cirugía de perras con tumores mamarios localmente 

avanzados.  Nuestros resultados indican que esta terapia perioperatoria podría prolongar el 

tiempo de SLE y el tiempo de SG, en particular en perras con carcinomas mamarios de alto 

grado. En el futuro se necesitaran ensayos en gran escala, para confirmar el rol de DDAVP 

como un adyuvante quirúrgico seguro en el manejo de los diferentes cánceres sólidos.   
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CONCLUSIONES FINALES 

 

 

• La técnica de inmunohistoquímica con los anticuerpos  MC-20, Y-19, Ab-6, Ab-7, es 

de utilidad para la determinación de RE y RP en NGM de la hembra canina, así como 

también de sus diferentes isoformas.   

 

• Los RE-α, RE-β y RP están expresados en los estadios clínicos I, II, III y IV de 

animales con NGM malignas, justificando el estudio de diferentes terapias dirigidas a 

estos blancos moleculares.   

 

• Uno de los hallazgos más alentadores de este trabajo resulta ser el alto porcentaje de 

expresión de RP en las neoplasias mamarias malignas, no obstante, con el número de 

animales que aquí se trabajó no fue posible dilucidar si el agleristone tuvo un efecto 

benéfico y quedan pendientes mayor número de trabajos al respecto.  

 

• La investigación y conocimiento de la expresión de RH en los diferentes estadios 

clínicos aportan un verdadero valor que servirá de base para el continuo estudio de 

drogas disponibles en el mercado veterinario, así como para el desarrollo de otras 

novedosas dirigidas a esos blancos moleculares. 

 

• Previamente, habíamos demostrado, que la DDAVP, podía prolongar el tiempo de 

SLE y SG en perras con cáncer mamario cuando se administra en forma perioperatoria 

durante la extirpación quirúrgica del tumor primario.  El presente trabajo confirma 
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nuestros resultados previos con respecto al efecto perioperatorio beneficioso de 

DDAVP sobre la SLE y SG en perras con NGM localmente avanzadas.  

Adicionalmente, aquí se comprobó que la efectividad del tratamiento y el pronóstico 

están relacionados con la  graduación histológica del carcinoma.   

 

• DDAVP es segura a la dosis utilizada, presenta la ventaja de ser un protocolo sencillo 

de aplicar en la clínica diaria de pequeños animales.  No tiene potenciales efectos 

nocivos para el profesional actuante, ni para el medio ambiente.  Si bien no hay 

muchos estudios en medicina veterinaria respecto al uso de drogas quimioterapicas en 

NGM, DDAVP podría tener similares SLE y SG al observado con este tipo de drogas, 

y sin efectos colaterales.  Su costo es considerablemente menor a los protocolos 

quimioterápicos.  Sin embargo, existe la posibilidad futura de llevar a cabo estudios en 

forma conjunta entre drogas quimioterápicas y DDAVP, para evaluar su potencial 

efecto adyuvante en forma concomitante respecto a sus protocolos clásicos.    

 

• Este Trabajo de Tesis demuestra como nuevas terapias contra el cáncer, amplían los 

tratamientos convencionales o generan conocimientos de la biología celular y 

molecular.  Esta información podría ser aprovechada para la investigación de nuevas 

drogas o esquemas de tratamiento, para esta grave enfermedad que afecta a caninos 

domésticos.    
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ANEXO I: Resultados del conteo de receptores hormonales en las muestras de tumores 

mamarios caninos del objetivo I  

 

Animal 
         

RE-α (%) RE-β (%) RP (%) 
Estadio 
clínico 

1 0 15 0 I 
2 0 70 1,5 I 
3 60 67 0 I 
4 0 88 75 I 
5 2,56 0 0 I 
6 0 15,65 0 I 
7 0 18 0 I 
8 0 50 75 II 
9 0 35 0 II 

10 20 0 7 II 
11 0 90 22 II 
12 0 40 0 II 
13 10 5 15 II 
14 60,92 40 1,42 III 
15 0 23 0 III 
16 0 70 0 III 
17 52,15 42 1 III 
18 32 2 0 III 
19 64,24 0 0,33 III 
20 0 10 0 III 
21 27,14 95 3,2 III 
22 5 75 3 III 
23 83,27 90 0 III 
24 3 95 0 III 
25 0 95 0 III 
26 82 15 8 III 
27  78 0,7 III 
28 45,93 55 0 III 
29 0 13 0 III 
30 0 83 20 III 
31 65 0 40 III 
32 20 6 80 III 
33 0 28 0 III 
34 25 25 0 III 
35 0 60 20 III 
36 0 45 0 III 
37 20 9 5 III 
38 0 40 30 III 
39 0 3 65 III 
40 30 20 50 III 
41 40 25 0 III 
42 0 35 0 IV 
43 30,75 0 0,5 IV 
44 55,49 92 5,09 IV 
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45 10 84 5,93 IV 
46 25,95 25 0 IV 
47 0 0 5 IV 
48 0 51 0 IV 
49 0 3 60 IV 
50 3 5 15 IV 
51 0 0 0 IV 
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