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Resumen 

 

Una detallada investigación citogenética de los tumores caninos puede 

revelar la identidad de los cambios recurrentes que sean de importancia 

diagnóstica y/o pronóstica. Muchos tumores se caracterizan por presentar 

cromosomas marcadores muy anormales los cuales son, en general, resultado 

de fracturas múltiples fáciles de analizar. Los sitios frágiles son sitios 

cromosómicos específicos y heredables, susceptibles a presentar gaps o 

fracturas y estarían indicando regiones del genoma de mayor inestabilidad. Son 

usualmente hallados en genes envueltos en la tumorigénesis y mapean con 

más de la mitad de todos los sitios de quiebre y translocaciones recurrentes y 

específicos del cáncer. 

En este trabajo se realizó un estudio citogenético de la especie Canis 

familiaris, presentándose el cariotipo del perro doméstico el cual está 

constituido por un número diploide igual a 2n=78 (76AA+XX), siendo 38 pares 

de autosomas (acrocéntricos) y un par de cromosomas sexuales XX 

(metacéntricos). Las NORs se localizaron en la región terminal de los brazos 

largos de cromosomas acrocéntricos, observándose hasta 8 cromosomas 

portadores de las NORs en una misma metafase. En algunos autosomas y en 

el par sexual se observaron bloques de heterocromatina constitutiva en 

posición pericentromérica.  

Sobre tumores de glándula mamaria canina se llevó a cabo el análisis 

citogenético, para considerar las posibilidades diagnósticas del mismo, a través 

de la ocurrencia de aberraciones cromosómicas y la determinación de 

correlaciones entre los tipos de alteraciones cromosómicas encontradas y los 

tipos tumorales.  

El material analizado se obtuvo a partir de tumores mamarios de 

pacientes caninas hembras, destinándose parte de la muestra a la evaluación 

diagnóstica y tipificación tumoral; y la otra parte al análisis citogenético 

mediante técnicas de citogenética convencional: con Giemsa, Bandeo NOR y 

Bandeo C. 
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Se estudiaron 11 pacientes, siendo un total de 14 los tumores 

analizados, de los cuales 5 presentaron alteraciones cromosómicas a modo de 

quiebres y/o gaps afectando autosomas y cromosomas sexuales. El porcentaje 

de metafases que presentaron cromosomas con quiebres fue de 60,81%, el 

número promedio de cromosomas afectados por metafase de 1,45 y la media 

de quiebres y/o gaps por metafases fue de 1,7.  

Estas alteraciones se encontraron asociadas a neoplasias malignas de 

los tipos Carcinoma Complejo y Carcinoma Simple. Quiebres de ADN 

inadecuadamente reparados caracterizan a las neoplasias agresivas, por lo 

que los quiebres y gaps encontrados, serían indicadores de una mayor 

malignidad tumoral, por lo tanto de mal pronóstico para el paciente. 
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Introducción  

 

Cariotipo de Canis familiaris 

El cariotipo de C. familiaris (2n=78) se compone de  76 autosomas de 

morfología acrocéntrica, todos ellos similares en forma, cuyo tamaño decrece 

progresivamente desde el par más grande al más pequeño, y de un par 

cromosómico sexual XY, ambos de morfología metacéntrica, de los cuales el X 

es tan grande como el primer par de autosomas y el Y se reconoce como el 

cromosoma más pequeño del complemento. Por esto existen dificultades para 

la estandarización de la descripción del cariotipo del perro (Reimann et al., 

1999). 

Para contribuir a la descripción del cariotipo del perro, varios estudios se 

han realizado, entre ellos se cuentan aquellos que describen la posición de las 

NORs en los cromosomas, observándose que se localizan en las regiones 

terminales de hasta 8 autosomas y en la región telomérica de los brazos largos 

de los cromosomas X e Y (Shibasaki et al., 1990; Rønne et al., 1991; 

Pienkowska & Switonski, 1998; Hatanaka, 1996).  

El bandeo C es una técnica de tinción diferencial del ADN que permite 

estudiar los cariotipos. Mediante esta técnica se ponen de manifiesto las 

regiones de heterocromatina constitutiva en los cromosomas, las cuales 

comúnmente coinciden con la región centromérica de los mismos. Hatanaka 

(1996) realizó bandeo C sobre metafases de C. familiaris encontrando la 

heterocromatina constitutiva asociada a las regiones centroméricas de los 

cromosomas, indicando que existen variaciones en el patrón de coloración de 

las áreas de heterocromatina, evidenciándose como bandas C positivas bien 

notorias en solo 7 a 8 autosomas, siendo en el resto muy débiles o estando 

ausentes, mientras Pathak et al. (1982) coinciden con esta autora, también 

encuentran bandas positivas en el cromosoma X.  
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Citogenética de las Neoplasias 

Neoplasia significa “tejido de nueva formación”, término que utilizado en 

el ámbito de la biología se refiere, como lo ha expresado Willis (1952), a una 

masa anormal de tejidos cuyo crecimiento excede y es descoordinado respecto 

al de los tejidos normales y que persiste en este mismo estado excesivo luego 

de finalizado el estímulo que provocó el cambio (Rashid & Ul Haque, 2009). 

Las neoplasias pueden ser benignas o malignas. Las neoplasias benignas son 

tumoraciones limitadas, presentan una cápsula fibrosa de tejido que limita a las 

células proliferantes en su crecimiento e impide su dispersión o metástasis a 

distancia. En cambio, las neoplasias malignas, son aquellas cuyas células se 

multiplican sin control y pueden invadir otros tejidos por metástasis (Stricker & 

Kumar, 2008). 

Los tumores mamarios son las neoplasias más frecuentes en las hembras 

caninas y aproximadamente el 50% de estos son malignos. El riesgo de 

padecer tumores mamarios aumenta con la edad de la hembra, siendo la 

media entre los 9-10 años (Brodey et al., 1983; Ochoa-Amaya et al., 2009). Se 

manifiestan como nódulos únicos o múltiples, en una o más glándulas, 

pudiendo pertenecer al mismo o diferentes tipos morfológicos. Se caracterizan 

por presentar una estructura y comportamiento biológico variables. El 

desarrollo de las neoplasias mamarias epiteliales de la perra puede iniciarse en 

una hiperplasia y progresar hacia displasia, adenoma, papiloma, carcinoma in 

situ y sus formas invasivas. Una vez que la progresión comienza, 

probablemente en la paciente se genere una neoplasia y con frecuencia se 

desarrollan múltiples tumoraciones mamarias de diferente tipo (Foster, 2007). 

Existe mucho interés desde el punto de vista pronóstico y del tratamiento 

de las neoplasias mamarias caninas, por lo que sus aspectos histopatológicos 

y clínicos están siendo ampliamente revisados (Foster, 2007). 

En general, en todos los tumores mamarios caninos el índice mitótico de 

las células neoplásicas es bajo, por lo que la presencia de varias mitosis por 

campo es un indicador de gran malignidad histológica, asimismo, la existencia 

de áreas de necrosis indica que se trata de un tumor agresivo y de crecimiento 
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rápido (Ochoa-Amaya et al., 2009). Es imprescindible, por lo tanto, la búsqueda 

e identificación de herramientas que permitan reconocer pacientes con alto 

riesgo de recurrencia y muerte (Madewell, 2001). 

Es evidente que el desarrollo de enfermedades malignas depende 

considerablemente de factores genéticos (Therman & Susman, 1996). Los 

mecanismos de mutagénesis y carcinogénesis parecen estar íntimamente 

ligados. La mutación es una consecuencia del daño en el DNA y este puede 

ser el estadío inicial en el proceso por el cual se inicia la formación del tumor 

(Bishop, 1983, 1991; Marx, 1993).  

La pérdida generalizada del control del crecimiento que muestran las 

células neoplásicas es el resultado neto de la acumulación de alteraciones en 

múltiples sistemas reguladores de la célula y se refleja en varios aspectos del 

comportamiento celular (Cooper, 2002).  

La carcinogénesis de múltiples pasos se sustenta en numerosas 

comprobaciones moleculares las cuales revelan que ningún oncogén puede 

trasformar por sí solo a las células, se necesita de la cooperación entre varios 

de ellos, así como la pérdida de función de dos o más genes supresores de 

tumores, cada oncogén induce solo una parte del fenotipo necesario para que 

la transformación sea completa (Kusewitt & Rush, 2007). 

Según Muñetón Peña et al. (2004) a través de la citogenética del cáncer, 

se ha logrado establecer que tumores como el de mama, estómago, colon y 

cerebro presentan alteraciones cromosómicas complejas, las cuales se asocian 

con un estado patológico avanzado de malignidad.  

Diversos autores han publicado revisiones sobre las primeras 

investigaciones llevadas a cabo acerca de las constituciones cromosómicas de 

las enfermedades malignas (Atkin, 1974; Sandberg & Sakurai, 1974; Makino, 

1975; Sandberg, 1979; Nowell, 1982). Las aberraciones cromosómicas en el 

cáncer presentan un amplio espectro de fenómenos (Mitelman, 1988; 

Sandberg, 1990). Análisis citogenéticos en tumores mamarios caninos 

revelaron la ocurrencia de diferentes tipos de aberraciones cromosómicas tanto 

numéricas como estructurales siendo estas trisomías, monosomías, fusiones, 
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translocaciones, isocromosomas, cromosomas marcadores (Mellink et al., 

1989; Mayr et al, 1990, 1991, 1992, 1994, 1996 y 1998; Bartnitzke et al., 1992; 

Reimann et al., 1994; Perez Alenza, 1994).  

Aunque es considerable el número de trabajos de citogenética 

encontrados, en general ocurre lo observado en Rutteman et al. (1988), que 

evalúan ploidía por citometría de flujo, aunque no refieren correlación entre tipo 

histopatológico con las alteraciones de ploidía encontradas. Por su parte, Milne 

et al. (2004), mencionan dificultades en el estudio de las alteraciones 

cromosómicas de los tumores caninos, debidas fundamentalmente al complejo 

cariotipo del perro que determina una identificación y reorganización laboriosa y 

dificultosa de los cromosomas.  

Muchos tumores se caracterizan por presentar cromosomas marcadores 

muy anormales los cuales son, por lo general, resultado de fracturas múltiples 

fáciles de analizar (Therman & Susman, 1996).  

Los sitios frágiles son sitios cromosómicos específicos y heredables, 

susceptibles a presentar gaps o fracturas (Escribano et al., 2009) y estarían 

indicando regiones del genoma de mayor inestabilidad.  

La apariencia citológica es muy variable, se visualizan como gaps, 

discontinuidades o fracturas en cromátides y cromosomas. En algunas 

metafases, el cromosoma se rompe en el sitio frágil dando lugar a cromosomas 

delecionados, fragmentos acéntricos, figuras trirradiales, deleciones, 

translocaciones, intercambio de cromátidas hermanas, amplificaciones e 

integración de plásmidos (Fundia & Larripa, 1996;  Escribano et al., 2009).  

El mecanismo exacto de su formación no está claramente entendido, así  

Ray et al. (2001) proponen que surgen de roturas en la doble cadena del ADN. 

Burrow et al. (2010) sostienen que se debería a una falla en la compactación 

de la cromatina en regiones pobres en genes y con retraso en la replicación. 

Finalmente Casper et al. (2002) demostraron que, en general a nivel de estos 

sitios frágiles, el ADN presenta islas flexibles ricas en AT capaces de formar 

estructuras secundarias estables que dificultan la replicación y originan 

regiones de ADN no replicadas. 
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Algunos sitios frágiles se manifiestan en forma espontánea en 

condiciones normales de cultivos celulares, mientras que otros necesitan la 

adición de sustancias químicas inductoras altamente específicas (Llambí & 

Nuñez, 2007).  

De acuerdo a Escribano et al. (2009), los sitios frágiles se clasifican, 

basados en su frecuencia poblacional en tres grupos principales:  

1. Raros: presentes en un individuo por varios cientos de personas.  

2. Intermedios: existen dos más frecuentes en una población.  

3. Comunes: universales y parte de la arquitectura cromosómica normal. 

Los sitios frágiles comunes no varían y son inocuos. Sólo los sitios 

frágiles raros e intermedios se clasifican como variantes cromosómicas y se 

han descrito asociados con malformaciones congénitas, anomalías 

cromosómicas esporádicas y mayor predisposición a enfermedades malignas. 

Existe evidencia de que estas regiones tienen relación con los rearreglos 

cromosómicos producidos en tumores sólidos.  

Breen (2008) señala que en la actualidad es ampliamente aceptado que 

la precisa identificación de las anomalías cromosómicas recurrentes en las 

células malignas, proporciona oportunidades para aumentar la complejidad del 

diagnóstico, la sub-clasificación y el pronóstico de enfermedades neoplásicas. 

En la medicina humana, la identificación de aberraciones cromosómicas, 

especialmente en las leucemias, ayuda a la selección del enfoque terapéutico 

más adecuado. 

En el perro las neoplasias mamarias tienen gran importancia como 

patología en medicina veterinaria, su incidencia en la población canina hembra 

es alta y se corresponden en la mayoría de los casos a tipos neoplásicos 

malignos. Los conocimientos existentes de esta patología en la región, se 

centran principalmente en los campos de la clínica, citología e histología, 

existiendo un gran desconocimiento en lo referente a la citogenética de estos 

tumores.  
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Por ello surge éste trabajo, para centrarse en el estudio citogenético de 

las neoplasias de glándula mamaria, en la búsqueda de alteraciones 

cromosómicas que sean reconocibles y recurrentes en las células neoplásicas 

de los distintos tipos tumorales. Contribuyendo así a la descripción de los 

tumores. Y considerando la factibilidad de realizar este análisis como 

procedimiento de rutina en el diagnóstico de las neoplasias caninas, a fin de 

proporcionar nuevas herramientas al médico veterinario a la hora de realizar el 

diagnóstico y pronóstico de sus pacientes. 

 

Objetivos  

Generales 

 Ampliar el espectro de técnicas de diagnóstico de las neoplasias 

mamarias caninas incorporando el análisis citogenético de los tumores. 

Particulares: 

 Realizar el cariotipo del perro doméstico, mediante la coloración 

convencional de Giemsa y bandeo C. 

 Determinar la posición de las Regiones Organizadoras Nucleolares 

mediante Bandeo NOR en células de cariotipo normal y alterado. 

 Realizar el estudio cromosómico en los Tumores de Glándula Mamaria 

Canina, para analizar sus posibilidades diagnósticas. 

 

Hipótesis 

 Existen alteraciones cromosómicas recurrentes y reconocibles en las 

distintas neoplasias. 

 Las alteraciones cromosómicas se relacionan con el tipo tumoral por lo 

que pueden considerarse marcadores tumorales. 
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Materiales y Métodos  

  

Obtención de las muestras 

Se trabajó con pacientes caninos hembras con tumores mamarios que 

asistieron a la consulta en el Hospital de Clínicas de la Facultad de Ciencias 

Veterinarias (UNNE) durante el año 2009. También se colectaron muestras de 

la clínica “Servicios Veterinarios” de la ciudad de Corrientes.  

El material colectado se fraccionó, destinándose una parte al diagnóstico 

citológico, a cargo del Servicio de Diagnóstico Histopatológico y Citológico  de 

la Facultad de Ciencias Veterinarias (UNNE), y la otra parte al estudio 

citogenético que tuvo lugar en el laboratorio de Genética del Instituto de 

Ictiología del Nordeste - UNNE. 

La obtención de las muestras de los distintos tipos de lesiones se realizó 

de la siguiente manera: 

1. Siguiendo la metodología de “punción con aguja fina” (PAF) que 

constituye una variante de la Punción Aspiración (Akhtar et al., 1989; 

Cajulis & Sneige, 1993; Rosciani et al., 1994). Empleándose para ello 

agujas descartables de 40 x 8. 

2. A partir de material fresco de cirugía. 
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Procesamiento de las muestras 

Para el diagnóstico citológico las muestras fueron distribuida en al 

menos 4 portaobjetos, fijados en alcohol 96º y coloreados con la técnica de 

Hematoxilina y Eosina.  

Sobre estas muestras se realizó la tipificación del tumor de acuerdo a la 

actual Clasificación Histológica de los Tumores Mamarios del Perro y del Gato 

(Misdorp et al., 1999).  

 

Para los estudios citogenéticos el material obtenido de las punciones y 

de cirugía fue suspendido en una solución de Hank y posteriormente procesado 

siguiendo la metodología propuesta por Foresti et al. (1993), con algunas 

variantes: 

- Disgregar una porción de tejido tumoral en 10 ml de solución de 

Hank con la ayuda de pinzas y jeringas de vidrio. 

- Incubar en estufa a 37°C durante 30 minutos. 

- Añadir a la suspensión obtenida 1 gota de colchicina al 0,0125% 

con pipeta Pasteur de 1 ml. 

- Centrifugar a 900 r.p.m. aproximadamente durante 10 minutos y 

luego descartar el sobrenadante. Agregar solución hipotónica KCl 

0,075 M e incubar durante 25 minutos a 37ºC. 

- Prefijar el material con 0,5 ml de fijador 3:1 (alcohol metílico - 

ácido acético glacial), centrifugar y eliminar el sobrenadante. 

- Realizar la primera fijación con fijador 3:1 (alcohol metílico - ácido 

acético glacial), centrifugar y eliminar el sobrenadante. 

- Repetir 2 o 3 fijaciones con fijador 3:1 (alcohol metílico - ácido 

acético glacial)  

- Conservar el material fijado en freezer en tubos de Ependorff de 

1,5 ml. 
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Con dichas preparaciones se gotearon portaobjetos para observar los 

cromosomas con coloración convencional (Giemsa al 10% en buffer Sörensen 

durante 10'). Posteriormente estos preparados se sometieron a las técnicas de 

bandeo NOR y bandeo C.  

 

Bandeo NOR 

Previa decoloración de los preparados con alcohol etílico al 96% por 12 

hs, se procedió a la realización del bandeo NOR según la metodología de 

Howell & Black (1980), con algunas modificaciones: 

- Colocar sobre un portaobjetos goteado con material fresco una 

mezcla de 1 gota de gelatina al 2%, 2 gotas de nitrato de plata al 50% 

y 1 gota de agua destilada. 

- Colocar encima un cubreobjetos. 

- Incubar en cámara húmeda en estufa a 60ºC hasta que tome 

color ámbar oscuro. 

- Retirar el cubreobjetos y enjuagar con agua corriente. 

- Secar al aire. 

 

Bandeo C 

Para la identificación de heterocromatina constitutiva se procedió según 

lo propuesto por Sumner (1972), con modificaciones: 

- Colocar un portaobjetos goteado con material en HCl 0,2N 

durante 10 a 20 minutos (según la edad del preparado) a temperatura 

ambiente. 

- Enjuagar con agua destilada y secar al aire. 

- Colocar en 2xSSC a 60ºC durante 15 min. 

- Lavar con agua destilada y secar al aire. 
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- Colocar en solución acuosa de Hidróxido de Bario al 5%, durante 

30 segundos  a  2 minutos (según la edad del preparado) a 60ºC. 

- Enjuagar en HCl 0,2N. 

- Lavar con agua destilada y secar al aire. 

- Colocar en 2xSSC a 60ºC durante 45 minutos. 

- Lavar con agua destilada y secar al aire. 

- Colorear con Giemsa 5% en buffer Sörensen durante 10 minutos. 

- Lavar con agua destilada y secar al aire. 

 

Las metafases fueron fotografiadas con Infinity 1 Digital Kit acoplado al 

microscopio óptico Olympus BX41, y posteriormente analizadas con el 

programa analizador de imágenes Image ProPlus 5.1. El análisis consistió en el 

recuento cromosómico y en la búsqueda de alteraciones cromosómicas. 

Las metafases de mejor calidad y las que evidenciaron particularidades 

a destacar, fueron seleccionadas y destinadas a la ilustración de los resultados 

del presente trabajo. 
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Resultados 

 

Cariotipo de Canis familiaris 

El cariotipo del perro doméstico (Canis familiaris), fue construido a partir 

del análisis de las metafases que no presentaron alteraciones cromosómicas, 

eligiéndose aquella de mejor calidad para confeccionar el cariotipo que se 

exhibe en la Figura 1. Surge entonces que el perro doméstico presenta 2n=78, 

constituido por 39 pares cromosómicos de los cuales 38 corresponden a 

autosomas (acrocéntricos) y el par restante a los cromosomas sexuales XX 

(metacéntricos) por tratarse de una hembra de la especie.  

Las Regiones Organizadoras Nucleolares (NORs) se localizaron en la 

región terminal de los brazos largos de cromosomas acrocéntricos, 

observándose hasta 8 cromosomas con marcaciones Ag-NOR+ en una misma 

metafase (Figura 2).  

El bandeo C mostró bandas positivas en regiones centroméricas de 8 

cromosomas, estas marcaciones ocurrieron sobre autosomas y cromosomas 

sexuales (Figura 3). En el resto de los cromosomas no se observaron 

marcaciones.  

Debido a la dificultad para identificar específicamente los cromosomas 

del perro, no fue posible indicar a qué pares cromosómicos en particular 

corresponden los cromosomas portadores de las bandas NORs y bandas C. 
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Figura 1. Cariotipo de Canis familiaris. 2n=76AA+XX. 

 
 
 
 
 

 
 

Figura 2. Cromosomas portadores de las NORs en Canis familiaris. 
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Figura 3. Metafase donde se indican con flechas los cromosomas con bandas 

C positivas. 
 

 
 

 

Citogenética de los Tumores 

Se estudiaron 11 pacientes caninos hembras de entre 3 y 12 años de 

edad, siendo un total de 14 los tumores analizados (2 pacientes presentaban 

más de un tumor en su cadena mamaria). Cada tumor se consideró como un 

caso en particular. Los 14 casos analizados y sus diagnósticos respectivos se 

presentan en la Tabla 1.  

Se obtuvieron resultados satisfactorios en 5 pacientes, evidenciándose 

metafases en las muestras de 8 casos (tumores), de los cuales 5 de ellos 

presentaron alteraciones cromosómicas a modo de quiebres y/o gaps (Q y G) 

cromatídicos y cromosómicos. Estos resultados se resumen en la tabla 2 y 

gráfico 1. 

 

x 

x 
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El número de cromosomas afectados en las metafases que presentaron 

estas alteraciones cromosómicas, varió de 1 a 5, siendo la media por metafase 

de 1,45. El número de Q y G en promedio observados entre las metafases 

portadoras de dichas aberraciones fue de 1,7 variando en número desde 1 

hasta 8 (Figura 4). Los valores absolutos y las medias se presentan en las 

tablas 3 y 4. 

Los Q y G se localizaron en los cromosomas sexuales y autosomas de 

diferentes tamaños, no siendo estas situaciones excluyentes entre sí, 

pudiéndose observar en una misma metafase tanto autosomas como X 

dañados (Figuras 4 y 5). Dichos quiebres y gaps se situaron sobre los brazos 

largos de estos cromosomas a nivel proximal, intersticial y distal.  

En varias metafases se encontraron más de un cromosoma con quiebres 

y/o gaps, incluso Q y G sobre el mismo cromosoma, así se llegó a observar 

hasta un máximo de 5 cromosomas afectados e identificar dos autosomas 

pequeños, uno de ellos con un doble quiebre sobre una misma cromátide y otro 

con gaps en ambas cromátides (Figura 4). En el caso 1621-APi se observó un 

doble quiebre en el brazo largo del cromosoma X y un quiebre proximal en un 

autosoma (Figura 5). Algunos cromosomas presentaban ambas cromátides 

afectadas a la misma altura (Figura 6). 

En porcentaje, el 13,33% de las metafases con aberraciones 

cromosómicas presentaron quiebres y/o gaps en los cromosomas sexuales, 

siendo que en una de ellas, ambos cromosomas X se vieron afectados; 

mientras que el 97,77% mostraron daños sobre los autosomas (Tabla 5 y 

Grafico 2). 
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Tabla 1. Casos estudiados, diagnóstico y método de obtención de la muestra. 

 

Paciente* 
Caso/Tumor 

Diagnóstico 
Toma de la 

Muestra N° 
Mama 

afectada 

C-2479 1607 APi Carcinoma en Tumor Mixto PAF** 

C-2483 1608 Ii Carcinoma Simple PAF 

C-2488 1609 APi Carcinoma Simple PAF 

C-2494 1610 AAi Carcinoma en Tumor Mixto PAF 

C-2647 1611 TPi Carcinoma en Tumor Mixto PAF 

C-2646 1613 TPd Carcinoma Complejo PAF 

C-2654 1616 AAi Carcinoma en Tumor Mixto PAF 

C-2655 1617 Ii Carcinoma Simple PAF 

C-2686 1619 Ii Carcinoma Simple PAF 

C-2731 1621 AAi Carcinoma Complejo Cirugía 

 APi Carcinoma Complejo Cirugía 

C-2858 1622 AAi Carcinoma Complejo Cirugía 

 
APi Carcinoma Complejo Cirugía 

Id Carcinoma Simple Cirugía 
 

N°: número en la colección de genética. *Número de paciente en el servicio de 

diagnóstico de la Fac. de Cs. Veterinarias, UNNE. **PAF: punción con aguja  fina. 

 

Las siglas en “mama afectada” indican la región sobre la cadena mamaria donde fue 

obtenida la muestra: APi (mama abdominal posterior izquierda), Ii (mama inguinal izquierda), 

AAi (mama abdominal anterior izquierda), TPi (mama torácica posterior izquierda), TPd (mama 

torácica posterior derecha), Id (mama inguinal derecha). 
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Tabla 2. Frecuencia de metafases con quiebres y/o gaps. 

 

Caso 
Metafases 

observadas 
Metafases con 

Q y G 
Porcentaje de 

metafases con Q y G 

1608-Ii 6 0 0 

1610-AAi 1 0 0 

1619-Ii 3 0 0 

1621-AAi 29 22 76 

1621-APi 19 12 63 

1622-AAi 5 1 20 

1622-APi 7 7 100 

1622-Ii 4 3 75 

Total 74 45 61 
 

 
 

 
Gráfico 1. Porcentaje de metafases normales y metafases con Q y G. 

 

39% 61% 

Metafases Normales Metafases con QyG 
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Tabla 3. Número de cromosomas con quiebres y/o gaps. 

 

Caso 
Total 

Metafases 
Total CcQG* 

Media 
CcQG/M** 

Máximo 
CcQG 

1621-AAi 29 41 1,41 5 

1621-APi 19 31 1,63 5 

1622-AAi 5 1 0,20 1 

1622-APi 7 16 2,29 5 

1622-Ii 4 4 1 2 

Total 64 93 1,45  
 

*CcQG: cromosomas con quiebres y gaps. **CcQ/M: cromosomas con quiebres y gaps 

por metafase. 

 
 

 

Tabla 4. Quiebres y/o gaps observados en las metafases de neoplasias 

mamarias caninas. 

 

Caso 
Total 

Metafases 
Total              
Q y G 

Media  
QyG/M* 

Máximo         
Q y G 

1621-AAi 29 44 1,52 5 

1621-APi 19 38 2 7 

1622-AAi 5 1 0,20 1 

1622-APi 7 22 3,14 8 

1622-Ii 4 4 1 2 

Total 64 109 1,70  
 

*QyG/M: quiebres y gaps por metafase. 
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Tabla 5. Porcentaje de metafases que presentaron afectados los cromosomas 

X y los Autosomas, sobre el total de metafases afectadas. 

 

Caso 
Total 

Metafases 
con Q y G 

Metafases con 
Q y G en X Q y G en Autosomas 

N° % N° % 

1621-AAi 22 1 4,54 22 100 

1621-APi 12 3 25 12 100 

1622-AAi 1 0 0 1 100 

1622-APi 7 2 28 6 85,71 

1622-Ii 3 0 0 3 100 

Total 45 6 13,33 44 97,77 

 
 

 

 

 
 

Grafico 2. Porcentaje de metafases que presentaron afectados los 

cromosomas X y los Autosomas, sobre el total de metafases afectadas. 

 

 

1621-AAi 1621-APi 1622-AAi 1622-APi 1622-Ii 

4,54% 

25% 

0% 

28% 

0% 
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Figura 4. Quiebres y gaps en autosomas y cromosoma X. 1621-APi. 

 
 

 
Figura 5. Doble quiebre en brazo largo de cromosoma X y quiebre en 

autosoma. 1621-APi. 
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Figura 6. Cromosomas con ambos brazos afectados. a. Caso 1621 AAi. b. y 

c. Caso 1622 APi. 
 

 

 

 

 
 

 

 
 

Figura 7. Cromosomas extraídos de una metafase, donde se observan 8 

quiebres/gaps sobre 5 cromosomas. Caso1622 APi. 
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Discusión 

 

Cariotipo de Canis familiaris 

El cariotipo de C. familiaris presenta un 2n=78 (76AA+XY), siendo los 

autosomas acrocéntricos y los cromosoma sexuales metacéntricos. Se observó 

que el tamaño del cromosoma X es similar al de los cromosomas acrocéntricos 

de mayor longitud, y que los autosomas decrecen en tamaño progresivamente 

desde el par más grande al más pequeño. Estos datos son coincidentes con los 

encontrados en la literatura (Reimann et al., 1999; Shibasaki et al., 1990; 

Rønne et al., 1991; Pienkowska & Switonski, 1998, Hatanaka, 1996).  

Una variedad de cariotipos para el perro se han publicado en los últimos 

30 años, utilizando distintos métodos de bandeo. Se hizo evidente que, al 

menos para muchos de los autosomas más pequeños del perro, los patrones 

de bandas de los cromosomas no ofrecen suficiente información para 

discriminar entre ellos y describir el cariotipo completo con confianza. En 

consecuencia, para garantizar la coherencia en la descripción de los 

cromosomas, se estableció un “Comité para la Estandarización del Cariotipo 

del Perro Doméstico” en 1990. Este Comité fue encargado de proponer una 

nomenclatura para los cromosomas del cariotipo del perro que sería aceptado 

en el ámbito internacional. Utilizando la técnica de bandeo G es posible 

identificar los 21 pares cromosómicos grandes, pero los 17 pares restantes son 

muy difíciles de caracterizar debido a su pequeño tamaño, éstos necesitarían 

del uso de marcadores cromosoma-específico, de modo que un cariotipo 

estándar completo requiere de la citogenética molecular (Breen et al., 1999; 

Breen, 2008). 

Las regiones organizadoras de nucléolos observadas mediante la 

técnica de bandeo NOR presentaron la misma localización autosómica 

terminal, como lo reportado por Shibasaki et al. (1990), Rønne et al. (1991), 

Pienkowska & Switonski (1998), no se observaron bandas positivas en los 

cromosomas sexuales. Estos resultados permiten considerar que los quiebres y 
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gaps descritos sobre los cromosomas, son quiebres y gaps en sí mismos y no 

constricciones secundarias asociadas a NORs.  

Bandas C positivas se revelaron en las regiones centroméricas de 

autosomas y cromosomas sexuales, observándose hasta 8 cromosomas 

portadores de las mismas, en el resto de los cromosomas estas bandas 

estaban ausentes. Fujinaga et al. (1989) y Hatanaka (1996) encontraron 

bandas positivas de heterocromatina constitutiva bien notorias, en las regiones 

centroméricas de entre 6 a 8 autosomas, y en el resto de los cromosomas la 

marcación fue muy débil o estaba ausente. Otros autores coinciden con estos 

hallazgos y mencionan la ocurrencia de marcaciones en la región centromérica 

del cromosoma X (Pathak et al., 1982). 

 

Citogenética de los Tumores 

Se ha sugerido que los quiebres y gaps cromosómicos son los primeros 

eventos de inestabilidad cromosómica.  

En éste trabajo se registraron quiebres y gaps en los cromosomas 

autosómicos y sexuales, encontrándose estos en la porción proximal, 

intersticial y distal de los brazos largos de dichos cromosomas. Se observaron 

cromosomas con quiebres y/o gaps dobles sobre una misma cromátide, así 

como en ambas cromátides. Ray et al. (2001), realizaron estudios similares, 

pero analizando la ocurrencia de quiebres y gaps en linfocitos de sangre 

periférica en mujeres con cáncer de mama, sus resultados mostraron una 

frecuencia de quiebres y gaps de 1,37 por metafase.  

En humanos y otros mamíferos la fragilidad cromosómica ha sido 

asociada en procesos de enfermedades multigénicas con efectos fenotípicos 

graves como procesos oncológicos, síndrome del X frágil, alteraciones de la 

fertilidad (Sutherland et al., 1998; Slota et al., 2000). En bovinos se ha asociado 

la fragilidad cromosómica con alteraciones fenotípicas como síndrome de 

calvicie en terneros, paraqueratosis hereditaria, enanismo, alteraciones de la 

fertilidad (Escribano et al., 2009).  
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Con respecto a los procesos oncológicos, Escribano et al. (2009), nos 

indican que los sitios frágiles representan puntos donde hay una mayor 

predisposición a rupturas y reordenamientos cromosómicos en las células 

somáticas llevando a la posible activación de oncogenes o a la inactivación de 

genes supresores de tumor, relacionándose de este modo con la patogénesis 

del desarrollo neoplásico.  

Los sitios frágiles son usualmente hallados en genes envueltos en la 

tumorigénesis, mapean con varios oncogenes y con más de la mitad de todos 

los sitios de quiebres y translocaciones recurrentes y específicas del cáncer. Se 

ha demostrado estadísticamente que la mayoría de las bandas que contienen 

sitios frágiles están involucradas en alteraciones estructurales específicas de 

enfermedades malignas (Fundia & Larripa, 1996; Yunis & Soreng, 1984). 

Incluso algunos autores han mencionado la presencia de sitios frágiles, 

estudiados por técnicas moleculares sobre núcleos de neoplasias malignas, en 

los cromosomas X de Canis familiaris (Milne et al., 2004).  

El porcentaje de metafases analizadas que presentaron cromosomas 

con quiebres es de 61%, el número promedio de cromosomas afectados por 

metafase fue de 1,45 y la media de quiebres y/o gaps por metafases de 1,70. 

Podría decirse que la incidencia de estas alteraciones cromosómicas es alta y 

está relacionada con el desarrollo del proceso canceroso. 

Estas alteraciones se encontraron en 5 tumores de los 14 estudiados, y 

asociadas a neoplasias malignas de los tipos: Carcinoma Complejo y 

Carcinoma Simple (tipos neoplásicos de alta agresividad y pronóstico 

desfavorable). Los Carcinomas Complejos (de origen epitelial y mioepitelial) 

tienen mejor pronóstico que aquellos Simples (epiteliales) según lo enunciado 

por Ochoa-Amaya et al. (2009).  

El tiempo de sobrevida de los pacientes tratados por tumores malignos 

es significativamente menor (25 a 40 % a los dos años) que los tratados por 

tumores benignos y el rango de supervivencia de los primeros se encuentra 

entre los 4 y 17 meses (Misdorp et al., 1999).  
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Según Muñetón Peña et al. (2004), a través de la citogenética del 

cáncer, se ha logrado establecer que tumores como el de mama, estómago, 

colon y cerebro presentan alteraciones cromosómicas complejas, las cuales se 

asocian con un estado patológico avanzado de malignidad. Alteraciones 

teloméricas, quiebres de ADN inadecuadamente reparados y deficiencias en 

los sistemas de control de la mitosis son eventos capaces de generar 

inestabilidad cromosómica y aneuploidía que caracteriza las neoplasias más 

agresivas (Assumpção et al., 2006).  

Encontrar alteraciones cromosómicas asociadas a carcinomas agresivos 

indica un mal pronóstico para el paciente, y se consideran como un factor 

agravante para estas patologías, por lo que se esperaría que las hembras 

caninas a quienes se les extrajeran estos tumores tengan una expectativa de 

vida menor y sea muy probable la aparición de nuevos tumores.  

Debido a que no se realizaron controles a largo plazo luego de las 

cirugías y así un seguimiento de los pacientes, no es posible conocer la 

evolución de las perras de quienes se obtuvieron las muestras, y por lo tanto 

evaluar su progreso. 

Por otro lado, los quiebres y gaps cromosómicos registrados en los tipos 

tumorales Carcinoma Complejo y Carcinoma Simple, podrían ser considerados 

como marcadores tumorales, no del tipo tumoral-específico, pero sí como 

indicadores de malignidad y mal pronóstico para las pacientes que presentaron 

dichas patologías.  

Debe señalarse que marcador tumoral es todo factor que proporciona 

datos sobre la biología del tumor. Se trata de información sobre su evolución, 

complementaria a la obtenida por el patólogo mediante el diagnóstico 

histológico y que permitiría elaborar decisiones terapéuticas más adecuadas, 

pues se ha hecho evidente que la evolución final obedece a un conjunto de 

características biológicas de las células tumorales. Debido a que es imposible 

conocer y prever el comportamiento de un tumor mediante el estudio de un 

factor genético o molecular aisladamente, un análisis conjunto de factores 
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podría ayudar a la creación de un perfil biológico pronóstico más completo 

(Díez Alonso et al., 2001). 

Muñetón Peña & Ramírez Castro (2002) destacan que debe tenerse en 

cuenta la importancia de los estudios cromosómicos en cualquier tipo de 

neoplasia, con el fin de obtener una mejor información acerca del espectro de 

alteraciones e identificar anomalías cromosómicas recurrentes específicas 

durante el proceso de transformación maligna. Además, existiría la posibilidad 

de correlacionar estos estudios con los hallazgos histopatológicos, 

obteniéndose información complementaria que ayudaría en el diagnóstico y 

pronóstico de los pacientes con diferentes neoplasias. Por otra parte, denotan 

que es importante estimular investigaciones multidisciplinarias en este campo, 

que aporten nuevos conocimientos acerca de la biología del cáncer.  

Como es el caso de los cánceres humanos, una detallada investigación 

citogenética de las neoplasias caninas, puede revelar la identidad de los 

cambios recurrentes que sean de importancia diagnóstica y/o pronóstica. La 

evaluación de los cambios citogenéticos en tumores caninos se ha venido 

realizando en estos últimos años mediante la combinación de análisis 

citogenéticos directos de los cariotipos tumorales de células individuales, 

mediante citogenética convencional y molecular; y análisis indirectos del ADN 

de poblaciones de células tumorales mediante genómica comparativa por 

hibridación. La capacidad de caracterizar los cambios citogenéticos, sería de 

una valiosa ayuda para el refinamiento del pronóstico y por tanto del manejo 

clínico de los pacientes (Breen, 2008).  
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Conclusiones 

 

El perro doméstico presenta un cariotipo 2n=78 (76AA+XY), siendo los 

autosomas de morfología acrocéntrica y los cromosomas sexuales 

metacéntricos. Las regiones NORs se localizan en los autosomas en posición 

terminal de los brazos largos, siendo portadores de éstas hasta 8 cromosomas. 

El bandeo C muestra bandas positivas en las regiones centroméricas de hasta 

8 cromosomas, incluyendo autosomas y cromosomas sexuales, ocurriendo que 

el resto de los cromosomas no evidencian bandas positivas. 

Las alteraciones cromosómicas halladas, mediante el análisis 

citogenético de los carcinomas mamarios caninos, fueron quiebres y gaps. 

Estos pueden no necesariamente ser la causa misma que origina el desarrollo 

de la neoplasia y la carcinogénesis, sino que pueden ser la manifestación física 

de mutaciones que afectan a los genes implicados en el desarrollo de las 

neoplasias, o el control de la expresión de los mismos. En particular la falla de 

aquellos involucrados en la reparación del ADN y que debido a su incorrecto 

funcionamiento facilitan la ruptura del material genético a la altura de sitios 

frágiles, los cuales pueden localizarse cercanos a genes implicados en la 

tumorigénesis y dar paso al desarrollo de neoplasias que progresan hasta 

resultar en cáncer.  

Encontrar este tipo de alteraciones genéticas (gaps/quiebres) asociadas 

a neoplasias mamarias malignas como lo son los Carcinomas Simple y 

Complejo, sería un agravante diagnóstico, pues actuarían como factores 

indicadores que vendrían a reforzar el mal pronóstico esperado en la evolución 

del paciente. 

Complementar la evaluación diagnóstica de las neoplasias, la cual se 

realiza principalmente por citología e histología, incluyendo el estudio 

citogenético de las mismas, revestiría importancia para completar el perfil de la 

enfermedad, y ayudar a predecir la evolución y expectativa de vida de los 

pacientes afectados por estas patologías, pues la ocurrencia de alteraciones 
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cromosómicas en las células cancerosas se asocia a pronósticos 

desfavorables.  

Por lo tanto se recomienda contemplar la inclusión de los estudios 

citogenéticos en el diagnóstico de rutina, a fin de completar la descripción de 

las neoplasias mamaria caninas y ampliar los conocimientos de estas 

patologías. 

Incluir dichos estudios citogenéticos en el diagnóstico de rutina es 

factible. Para realizarlos se recomienda como métodos de obtención de las 

muestras: biopsias de los tumores o adquisición del material directamente de 

cirugía, por la cantidad de material que aporta debido al bajo índice mitótico 

que presentan las neoplasias mamarias caninas. Y para la identificación de las 

aberraciones cromosómicas, la tinción Giemsa permitiría el reconocimiento de 

mutaciones groseras (quiebres y gaps, aneuploidías, euploidías, 

translocaciones, inversiones pericéntricas, entre otras), mientras que 

mutaciones más sutiles (deleciones, duplicaciones, inversiones paracéntricas, 

entre otras) requerirían de otras técnicas como lo son el bandeo G y técnicas 

de citogenética y genética molecular más complejas. 

 
 
 
 

 
Ejemplares de Canis familiaris   
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