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RESUMEN. Se estudiaron 136 carcinomas mamarios de perras y sus linfonodos satélites por métodos histologicos e histoquimicos con el
proposito de evaluar la presencia de émbolos carcinomatosos y la actividad angiogénica del tumor, esta tltima a través de la identificacién de
VEGFR-2 (receptor para el factor de crecimiento de endotelios vasculares-2), y del recuento de microvasos. Se establecid la relacion entre la
presencia de émbolos y la angiogénesis y su repercusion en el estado del linfonodo, factor prondstico de supervivencia de valor yademostradoen
la especie. Se hallaron diferencias significativas entre las neoplasias con y sin émbolos tumorales con respecto a su capacidad de originar
metdstasis en los linfonodos. La magnitud de la angiogénesis fue mayor en neoplasias en las que se habian evidenciado émbolos carcinomatosos
y/ o metéstasis.

Palabras claves: caninos, carcinomas mamarios, invasién vascular, angiogénesis, prondstico.

ABSTRACT. One hundred and thirty six canine mammary carcinomas and their satellite lymph nodes were histological and histochemically
studied. The aim of the present work was to assess the presence of carcinomatous emboli and the fumour angiogenic activity, the latter through
the identification of VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor -2) and the counting of microvessels. The relation between the
presence of emboli and angiogenesis and its impact on the status of the lymph nodes was established. Significant differences were found between
tumours with and without emboli and their ability to cause metastasis in the lymph nodes. The extent of angiogenesis was higher in tumours that
had demonstrated carcinomatous emboliand / or metastasis.

Key words: canine, mammary carcinomas, vascular invasion, angiogenesis, prognosis.
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INTRODUCCION

Los tumores mamarios son las neoplasias
espontidneas mds comunes en caninos y constituyen
més del 50% del total en las perras (1). Entre 40% y 74%
de las neoplasias mamarias son malignas (1, 2). El
promedio de edad de las pacientes en el momento del
diagnéstico oscila entre nueve y diez afios y son raros en
perras menores de cinco afios (1). Son més frecuentes en
las razas pequefias, si bien en estas razas la proporcién
de neoplasias malignas es menor (3). La mayor parte de
las pacientes portadoras son hembras enteras u
ovariectomizadas luego del segundo celo. Las mamas
abdominales caudales e inguinales, de mayor desarrollo
en cada ciclo, son las més propensas a desarrollar
neoplasias, las que generalmente son nodulares y
puedenser Gnicas o mfltiples (1).

El estado de los linfonodos (LN) satélites, junto con
el tamafio del tumor, son los marcadores pronésticos
mis relevantes relacionados con la supervivencia, tanto
en humanos como en caninos (1, 4, 5}.

La diseminacién de los carcinomas ocurre
principalmente por via linfatica (4). Aunque el drenaje
linfitico del tejido mamario canino es complejo, se
considera al LN axilar como regional para las mamas
tordcicas y abdominales craneales, y a los LN inguinal
superficial (mamario} e ilfaco medio como regionales
paralasabdominales caudales e inguinales.

Las metédstasis encontradas en los LN derivan
(progenie expandida) delas células del tumor primario,
luego de un proceso de seleccibn natural. Estas
neoformaciones secundarias constituyen, por lo tanto,
una fuente de células capaces de metastatizar hacia los
pulmones, higado, rifiones, entre otros 6rganos
distantes. La insuficiencia de estos 6rganos,

particularmente de los pulmones (cuyo parénquima se

comprime y/ o es reemplazado en distinto grado por las
metdstasis) causa la mayor parte de las muertes por
cédncer y constituye la principal indicacién para la
eutanasia de las pacientes (4). La mayor parte de las
metdstasis son diagnosticadas en menos de un afio
luego del diagnéstico del tumor primario (1).

Otras caracteristicas de las neoplasias, tales como la
invasién de sus vasos por émbolos carcinomatosos y la
magnitud de la angiogénesis, podrian ser de utilidad
para el pronéstico.

Si bien es relativamente frecuente el hallazgo de
émbolos neoplésicos (EN) en vasos peritumorales, su
influencia en el desarrollo de metéstasis en los LN es
motivo de controversia (1, 6, 7). Ademiss, las células
tumorales deben evadir la destruccién tumoral
inmunomediada, por lo que la mayoria de las mismas
tiene poca supervivencia en el torrente sanguineo (8).

La frecuencia informada de EN en carcinomas
mamarios en caninos varia entre 1,6-4:10 (3, 9, 10). No
existe consenso con respecto a la relacién entre la
invasién a los vasos y el pron6stico en esta especie (2),
aunque algunos autores observaron correlacién entre el
hallazgo de EN y la disminucién de las probabilidades
de supervivencia a 18 y 24 meses (3, 10).

La angiogénesis juega un rol central en las
neoplasias mamarias, tanto en el crecimiento tumoral
como en el desarrollo de metéstasis a distancia (11, 12,
13). Para constituir un marcador de valor, este proceso
debe estimarse de manera cuantificable y ser
reproducible en casos clinicos. Es posible establecer la
densidad de microvasos (DMV) de la masa tumoral,
considerdndolos como producto del fendémeno de
angiogénesis, asi como medir la expresién de algunos
de los factores involucrados en las vias de sefializacién

(factores de crecimiento -GF-, receptores, etc.) (12). El
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crecimiento y la progresién tumoral dependen del
abastecimiento sanguineo, ya que ambos procesos estin
limitados por el acceso a O, nutrientes y GF
provenientes de la circulacién. La red vascular
posibilita, asimismo, la eliminacién de desechos (8, 14).
Por otro lado, esos nuevos vasos aumentan Ia
oportunidad de las células neoplédsicas de llegar a la
circulacién general y alcanzar sitios distantes. Si bien el
término “angiogénesis” se usé para describir el
crecimiento de brotes vasculares a partir de vénulas
poscapilares preexistentes (procesc practicamente
ausente en el organismo adulte en estado de salud), se
utiliza en la actualidad de manera més amplia para
denotar el crecimiento y remodelacién de la red
vascular primitiva en una més compleja. La adquisicién
de la capacidad angiogénica puede ser una expresién de
la progresi6n desde la transformacién neoplésica de la
poblacién en cuestibn hasta su crecimiento y el
desarrollo de metdstasis (14). Entre los factores
proangiogénicos, la familia del factor de crecimiento de
endotelios vasculares (VEGF) y sus receptores (VEGFR)
es la mejor caracterizada y constituye el foco de la
investigacién bésica y de desarrollo de la industria
farmacéutica en el campo de la oncologia. Se trata de
una familia de glicoproteinas: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D, VEGF-E y los factores de crecimiento
placentarios 1y 2 (PIGF 1y 2), consideradas clavesenla
vasculogénesis y la angiogénesis, tanto en condiciones
fisiolégicas como patolégicas. VEGF se une a sus
receptores, de tipo tirosinquinasa, en las células
endoteliales y otras células (15, 16, 17, 18). Su sintesis se
incrementa fundamentalmente por la hipoxia, acidosis
e hipoglucemia. Diversos autores describieron los
siguientes receptores para los GF: VEGFR1 o Flt-1 (fins
like tyrosin kinase), VEGFR2 o KDR (kinase-insert domain

containing receptor) o su homélogo murino Flk-1 (fetal
liver kinase), VEGFR3 (Flt-4) y VEGFR4 (15, 16). Los
diferentes receptores se unen a uno o més ligandos,
desencadendndose respuestas disimiles (14, 15, 16).

Flk-1 se expresa en endotelios sangufneos y regula
la mayoria de los efectos del VEGF en proliferacién,
aumento de permeabilidad, invasién, migracién y
supervivencia celular (9). La ausencia de islotes y vasos
sanguineos en embriones carentes de VEGEFR-2
(VEGFR-2 -/-} indica que el patrén de sefializacién que
lo involucra es requerido tempranamente en el
desarrollo del linaje endotelial (15). Asimismo, se
encontrd correlacién entre la expresion del VEGF yla de
sureceptor VEGFR-2 (17,19).

También fue descripta la presencia de Flt-1 yFlk-1y
sus co-receptores (neuropilinas) en las células de
tumores, tales como carcinomas pulmonares {excepto el
de células pequefias), proéstiticos, mamarios y
melanomas y en los vasos adyacentes a los mismos, lo
que sugiere que el VEGF podria desempefiar roles
adicionales a través de tales receptores mediante
comunicacién autocrina (9,17, 18,19).

La angiogénesis y su relacién con el com-
portamiento biol6gico de las neoplasias todavia estdn
poco comprendidas en oncologia veterinaria. En
caninos no se encontré asociacién entre la mayor
cantidad de vasos y la invasién a los mismos (9). En
coincidencia con lo que ocurre en humanos, la
sobreexpresién del sistema VEGF/VEGFR est4
asociada a la progresién en neoplasias mamarias en
caninos (12,16,19, 20, 21).

La investigacién de los desérdenes propios de la
carcinogénesis y de la progresién del tumor en los
caninos puede aportar conocimientos acerca de la

patogenia y de los patrones de comportamiento de las



Embolos y angiogénesis en tumores mamarios caninos

18

neoplasias en esta especie, de particular utilidad para el
diagnéstico, prondstico y tratamiento. El objetivo de
este trabajo fue establecer la existencia y magnitud dela
asociaci6n entre la angiogénesis tumoral y la invasién

vascular con el desarrollo de metéstasis enlos LN.

MATERIALES Y METODOS

En el presente estudio se analizaron 136 casos de
carcinomas mamarios invasivos. Los carcinomas in
sifu fueron excluidos del andlisis. El proceso de
angiogénesis se estudié mediante inmunohistoquimica
(THQ), midiendo la expresion del VEGFR2 ylaDMV. La
presencia de EN en las neoplasias y de metéstasis en los
LN, asicomo la clasificacién histol6gica de los tumores,
se determiné mediante observacién de cortes
coloreados con hematoxilina-eosina (HE).

Para las técnicas de THQ se utilizaron cortes de los
6rganos, montados sobre portaobjetos con cargas
positivas (Superfrost plus® A100018, Deltalab). En los
casos de neoplasias miltiples, s6lo se procesaron
mediante THQ aquellas cuyo tipo y grado histol6gicos
habian sido diagnosticadas como menos diferenciadas.
Los cortes fueron procesados mediante la técnica de
inmunoperoxidasa con el sistema de detecci6n
estreptavidina-biotina con peroxidasa de rabano
picante (LSAB2 System, K0673. DAKOCytomation,
Carpinteria, USA). Para la recuperacién antigénica los
cortes desparafinados fueron sumergidos en tampén de
citrato y calentados en horno de microondas durante
dos ciclos de 5 minutos cada uno. Para inhibir las
uniones inespecificas del anticuerpo con el tejido, los
cortes fueron cubiertos con leche descremada en polvo
comercial, al 4% en solucién de tampén de fosfato (PES),
durante 20 minutos. El inmunoprecipitado fue puesto

de manifiesto mediante tratamiento con 3,3'-

diaminobencidina (DAB) incluida en el LSAB2 System.
En todos los casos, el control negativo de Ia técnica lo
constituy6 un corte procesado simultdneamente con
aquellos en estudio seglin el mismo protocolo, a
excepcién de la incubacién con el anticuerpo primario.
La reacci6n positiva se evidencié mediante Ia coloracién
parduzca delas zonas conteniendo la protefna buscada.
Para estimar la expresion del VEGFR2, el anticuerpo
utilizado fue el Flk-1-A/3-: sc-6251 (Santa Cruz
Biotechnology, Inc, USA), concentracién: 1/100. Un
corte histolégico de tejido corneal fue utilizado como
control negativo dela reacci6n.

Para la cuantificacién de la inmunomarcacion, se
capturaron las imégenes correspondientes a 20 campos
de cada uno de los 136 casos, utilizando un objetivo de
40X, mediante una cdmara digital (DP71, Olympus,
Jap6n), montada sobre un microscopio (Olympus BX50)
y conectada a una computadora. Las imdgenes fueron
almacenadas con una resolucién de 640x480 pixeles,
color real (RGB) y formato TIFF, con una relacién de 0,32
pm/pixel. Mediante un programa de anilisis de
imégenes (ImagePro Plus, v6.3, Media Cybernetics) se
determinaron los pardmetros correspondientes al dreay
la densidad 6ptica de marcacién de cada imagen
analizada (valores minimos, méximos, promedio,
sumatoria, desvio estindar). De la multiplicacién de los
valores del drea y de la densidad 6ptica se obtuvieron
los datos de la densidad 6ptica integrada (DOI), la
densidad éptica integrada/mm’ (DOl/mm’) y la
densidad 6ptica integrada / méxima intensidad de
marcacién (DOL/IM). La DOl fue el parédmetro utilizado
para el anélisis comparativo de los datos.

Para estimar la DMV, se inmunomarcaron células
endoteliales con el anticuerpo anti-vWi, clon F8/86, M
0616 (Dakocytomation), concentracién 1/50. Se realiz6
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el recuento manual de estructuras marcadas en 20
campos (objetivo 40X}, ya fueran microvasos con luz,
células, grupos celulares o estructuras en cordén. Los
primeros 20 cortes procesados fueron analizados por
dos observadores para establecer el criterio de seleccién
de las imAgenes a clasificar como “positivas” o
“negativas”. Elresto delos casos fue analizado por un
solo cbservador. Los resultados se expresaron como:
elementos positives por campo de 40 X. Mediante este
dato y el de la superficie del campo de observacién
(0,075 mm2) se calcul6 el ntimero de elementos por mm’,
el que fue utilizado para el analisis delos resultados.

Los datos numéricos obtenidos fueron exportados a
una planilla de calculo (SPSS 10.0.1, USA o Microsoft®
Excel 2002, USA) para su estudio estadfstico. Para la
comparacién de medias se utiliz6 la prueba de t (previo
anélisis de la homogeneidad de varianzas mediante la
prueba de Levene, SPSS). Para la comparacién de
variables cualitativas se utiliz6 la prueba de x*
(Microsoft® Excel 2002). Para transformar datos
cuantitativos en cualitativos, los primeros se agruparon
en categorfas en funcién de la mediana (DMV
baja/ alta). Para determinar la asociacién entre variables
cuantitativas se obtuvieron coeficientes de correlacién
de Pearson y Spearman (SPSS). Como anélisis
multivariado se llevé a cabo el procedimiento de
regresion logistica mltiple por pasos para seleccionar
las variables de valor pronéstico del estado del LN. En
todos los an4lisis, el valor de P < 0,05 fue considerado
como significativo para establecer las diferencias entre

poblaciones.

RESULTADOS
Los resultados relacionados con la invasién

vascular en forma de EN carcinomatosos, el

compromiso del LN y la angiogénesis de cada tumor se
presentan en las tablas 1 a 4. En 40 de los 136 casos
estudiados se observaron émbolos neoplésicos (Fig. 1).
De estos, 4 no presentaban metéstasis en los LN. En 74
casos, se observaron metéstasis en el LN (Fig. 2). De
estos, la mitad presentaron EN. El odds ratio para la
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Tabla 1. Expresion del VEGFR-2 y de la DMV en las neoplasias sin
EN (EN -) y LN negativos (LN -)

VEGFR-2:receptor 2 del factor de creci d dotelios v DMYV: densidad de
microvasos; EN: émbolos neoplisicos; LN: iinfonddulo; I densidad; DOT: densidad dptica
integrada; AIM: dreainmunomarcada.
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Tabla 2. Expresi6n del VEGFR-2 y DMV en Ias neoplasias sin EN

(EN -) y LN positivos (LN +).
'VEGFR-2: receptor 2 del factor de crecimiento de endotelios vasculares; DMV: densidad de
miecrovasos; EN: émbolos heoplésicos; LN: linfonddulo; D: densidad; DOL densidad Sptica
integrada; ATM: drea inmmmomarcada.
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Tabla 3. Expresion del VEGFR-2 y DMV en las neoplasias con EN
(EN +)y LN negativos LN (-}.
VEGFR-2: receptor 2 del factor de crecimiento de endotelios vasculares; DMV: densidad de
microvasos;EN: émbolos neoplisicos; LN: linfonddulo; D: densidad; DOL densidad ptica
ir da; AIM: érea i acla.

Tabla 4. Exptesi6n del VEGFR-2 y DMV en las neoplasias con EN
(EN+) y LN positivos (LN+).
VEGFR-2: receptor 2 del fackor de crecitniento de endotelios vasculares; DMV: densidad de
microvasos; EN: émbalas neoplésicos; LN: linfonsdulo; D: densidad; DOT. densidad éptica
integrada; AIM: drea inmunomarcada.

Figura 1. Embaolo neoplasico. En la seccion transversal de un vaso
linfitico mamario de una hembra canina se observa un émbolo
neopldsico (flechas) formado por un ctmulo de células
morfolégicamente similares a las observadas en el tumor primatio.
Tincién H-E. Objetivo 40x. Barra =50 um.
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Figura 2. Células tumorales metastisicas. En el linfonédulo

inguinal superficial de una hembra canina con carcinoma de mama,

pudieron observarse células metastdsicas (flechas) con

caracteristicas morfol6gicas stmilares a las células del tumor

primario. Tincién H-E. Objetivo 40x. Barra = 50 pm.
probabilidad de hallar un LN+ a partir de una neoplasia
con EN frente a una sin EN fue de 9:1. De acuerdo a la
prueba del x* 1a diferencia encontrada entre los grupos
que presentaron LN con y sin EN fue altamente
significativa (P <0,0001).

Para la identificacibn de VEGFR2 se observd

marcaciébn parda positiva, tanto en células

carcinomatosas como en células endoteliales, en todos

los casos procesados (Fig.3).
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Figura 3. THQ para la deteccién de VEGFR2. A. En un corte de un
carcinoma mamario simple anaplasico de una hembra canina se
observaron células tumorales parduzcas, Io que indica una reaccién
positiva al anticuerpo anti-Flk-1, ampliamente distribuida en la
membrana celulary el citoplasma (flechas). Objetivo 40x. Barra = 50
pm. B. La misma reaccién pudo ser observada en células
endoteliales. Objetivo 100x. Barra =20 pm.

Cuando se utilizaron técnicas para la identificacion
de DMV, la marcacién fue positiva tanto en microvasos
como en células y en grupos celulares, algunos
cordonales (Fig. 4).
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Figura4. THQ para la detecci6n de células endoteliales. En un.corte
de un carcinoma mamario tubular simple de una hembra canina se
observaron células parduzcas (reaccién positiva) correspondiente a
células endoteliales (flechas), cuando el tejide fue incubado con el
anticuerpo anti-vWF-1. Esta reaccion permitié la posterior
determinacién delaDMY. Objetivo 40x. Barra =50 pm.

En los tumores estudiados se puso en evidencia la
significativa asociacién entre la expresién del VEGFR-2
y laDMV (P < 0,015) (Tablas 1 a 4). En las neoplasias que
originaron EN se encontré mayor nmero de vasos y
expresién del VEGFR-2 significativamente mas alta que
en aquellas en las que no se observd invasién vascular
(P= 0,0001 para DMV y 0,014 para VEGFR-2). Cuando
los estimadores de angiogénesis se consideraron como
variables cualitativas (DOl de VEGFR-2 baja/alta,
DMV baja/ alta, en relacién a la mediana) la diferencias
significativas se mantuvieron entre EN/VEGFR2 pero
noentre EN/DMV.

Tanto la expresién del VEGFR-2 como la DMV
(considerada por unidad de superficie) se asociaron
estrechamente con la probabilidad de desarrollo de
metdstasisenel LN (P <0,0009).
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Mediante anélisis multivariado (regresién logistica
multiple por pasos) s6lo la presencia de EN y la
expresién del VEGFR-2 fueron seleccionadas para la
prediccién del estado del LN, observande diferencias
altamente significativas (P= 0,007 y P< 0,001,
respectivamente). Las variables, valor de la estimaci6n,
limites del intervalo de confianza y valores de P se

muestranenlaTabla 5.

suri bl sele ccianacke estimudis limitemenor finlervalo de Jlimite mavor (intervalm de P
unlignza, 45 ) unlignza, 25 %)
EN 1938 2 624 00T
] | LO0HH ALILLIJE ALY (.01
—

Tabla 5. Andlisis de regresi6n logistica mmiltiple por pasos. La
presencia de EN y la expresion del VEGIFR-2 fueren selecciomadas
parala prediccitn del estado del LN.

DISCUSION

Tantola frecuencia de neoplasias con EN comola de
aquellas con metdstasis enlos LN se encontraron dentro
del rango informado por otros autores (3, 9, 10). Con
respecto a la controversial relacién entre ambas
variables, en este estudio las diferencias encontradas en
el hallazgo de met4stasis en el LN entre neoplasias con o
sin EN fueron de muy alta significacién..

En concordancia con otros trabajos, se puso de
manifiesto la presencia del VEGFR-2, tanto en células
endoteliales como en células carcinomatosas, lo que
sugiere la existencia de comunicacién auto y paracrina
entre las células mencionadas durante los procesos
mediados por VEGFR-2 (9, 18,19, 21).

Se considera que la via de sefializacién iniciada por
el VEGF y sus receptores es protagonica durante la
angiogénesis. Sin embargo, los resultados referidos ala
asociacién entre la expresién del VEGF y la DMV en
tejidos mamarios en caninos son contradictorios (9).
Segtin los resultados obtenidos en este trabajo, la
expresion del VEGFR-2 y la de DMV se encuentran

relacionadas. No se hallaron datos publicados con
los que contrastar esta observacion.

De acuerdo con los andlisis realizados en
neoplasias de humanos, la mayor DMV estaria
relacionada con el hallazgo de EN (7, 13). En las
muestras analizadas en este trabajo, tanto la
expresion del VEGFR-2 como la DMV fueron
proporcionales al nimero de casos con émbolos, en
contraposicién a lo informado previamente para los
caninos por Millanta y colaboradores (9). Las
diferencias pueden atribuirse al n@Gmero de
muestras estudiadas (s6lo 29 tumores) y la
probabilidad de que las diferencias de hallazgo de
EN entre tumores de baja o alta DMV se debieran al
azar fue de0,08.

Es posible especular con una relacién causal
directa entre la magnitud de la angiogénesis y la
presencia de EN, no sélo porque el aumento en el
namero de vasos podria significar un lecho vascular
més amplio para ser invadido, sino, ademiés, porque
debido a las caracteristicas histolégicas de los vasos
neoformados (l4mina basal fragmentada o ausente,
células endoteliales con fenestraciones, espacios
intercelulares, ausencia de pericitos) éstos son muy
permeables, de manera que la activa intravasacién
de células tumorales es ayudada por estas
caracteristicas estructurales (12). Sin embargo, el
hecho de clasificar un caso particular como de DMV
baja o alta no permitirfa realizar ninguna
especulaci6én con respecto a una posible
embolizacién no detectada enlos cortes en estudioyy,
por lo tanto, no tendria mayor utilidad que Ia
realizacién de mayor nimero de cortes.

Con respecto a la via VEGF /VEGEFR, el receptor

VEGEFR-2, cuya expresion se analiz6 en el presente
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del GF en proliferacién, invasién, migracién y
supervivencia de células endoteliales y carcinomatosas,
actividades que propenden al desarrollo de metdstasis.
Segiin Nakopoulou (19}, no se ha establecido relacién
entre la expresion del VEGFR-2 y el hallazgo de
metdstasis o el tiempo de supervivencia. En el presente
trabajo, la mayor expresion del VEGFR-2 se asocié
fuertemente con mayores probabilidades de desarrollo
de metéstasisenel LN.

La magnitud de la vascularizacion tumoral se ha
relacionado en numerosos estudios de medicina
humana con factores de reconocido valor pronéstico,
como el hallazgo de metéistasis en el LN e incluso el
tiempo de supervivencia global (11, 13). De los
resultados aqui presentados se infiere una asociacién
estrecha entre la cantidad de vasos, expresada en
cantidad de vasos por unidad de superficie, y la
contingencia de su invasién y establecimiento de
metdstasis enlos LN delas perras afectadas.

La supervivencia de las perras portadoras de éstas
neoplasias puede estimarse asertivamente mediante el
hallazgo de metéstasis en los LN satélites. Sin embargo,
ante la eventualidad de la remision de la neoformacion
primaria como tnica muestra se vuelve imperioso el
estudio, caracterizacién y ponderacion de pardmetros
propios de la masa tumoral. En ese contexto, la
asociaci6n evidenciada entre el hallazgo de EN, la
angiogénesis y el estado del LN adquieren relevancia en
el momento de emitir el pronéstico y tomar decisiones
terapéuticas en las perras con carcinomas mamarios.

La determinacién de la magnitud de la
angiogénesis medida porla expresion del VEGFR-2y la
DMV, aunque no estandarizada en los laboratorios de
patologia veterinaria, constituye una valiosa

herramienta para estimar la progresién de la ién

enfermedad. La evaluacién de la invasién vascular y su
inclusién rutinaria en los informes anatomopatol6gicos,
de probada factibilidad, se vuelven necesarias en virtud
del aporte que pueden constituir para los médicos

veterinarios actuantes en los casos clinicos.
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