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CAPITULO 13

DESARROLLO DE LA GLANDULA MAMARIA
(MAMOGENESIS)
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Mamogénesis es el término usado para describir el desa-
rrollo de la glandula mamaria. El desarrollo mamario
comienza en el estado fetal y es completado poco tiempo
después del inicio de la primera lactacién. Durante el
desarrollo de la glandula mamaria diferentes moléculas
proporcionan informacién especifica al tejido rudimenta-
rio. La glandula mamaria es uno de los pocos tejidos de
mamiferos que puede sufrir crecimiento, diferenciacion
funcional y regresién repetidamente (Mustafa, 2001). Los
productos diferenciados de la glandula mamaria: las
caseinas y otras proteinas de la leche son sintetizados
s6lo durante la fase final del desarrollo (Toppery Freeman,
1980).

Para que la produccién de la leche sea posible, la glandu-
la mamaria sigue el ciclo de crecimiento que se
esquematiza a continuacion.

La anatomia de la glandula mamaria difiere bastante en-
tre especies. El numero de glandulas y pezones no es el
mismo para vacas, cerdas, y yeguas. Sin embargo, la
anatomia microscépica es muy similar.

A continuacién se describird el proceso de
mamogénesis, previo repaso de algunos conceptos
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Figura 1. Ciclos de crecimiento de la glandula mamaria.
Las lineas més amplias de la flecha, representan los cambios
de tamafio de la glandula mamaria durante el ciclo. Una vez
terminada la mamogénesis, comenzaran a repetirse los ciclos
de proliferacién (lactogénesis), secrecion (galactopoyesis) y

apoptosis (involucién) (Mustafé, 2001).
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histologicos, y se revisaran algunos hallazgos recientes
relacionados con el tema. La discusion estara limitada
principalmente al modelo bovino aunque sera necesario
citar estudios adelantados en el modelo murino, que es el
modelo experimental de eleccién en este campo.

1. ESTRUCTURA DE LA GLANDULA
MAMARIA

La glandula mamaria est4 conformada por tejido secretor
y tejido conectivo. La cantidad de tejido secretor, o nu-
mero de células secretoras, es el factor limitante en la
capacidad de produccion de leche. Esuna creencia co-
mun que una ubre grande esté relacionada con una alta
capacidad de produccion de leche, lo que no siempre es
cierto ya que una ubre grande puede contener una gran
cantidad de tejidos conectivo y adiposo. La leche es
secretada en las células secretorias, las cuales estan or-
ganizadas como una capa simple sobre una membrana
basal, en una estructura esférica llamada alvéolo (DeLaval,
2006).

Los alvéolos (tejido epitelial secretor) se forman en el fon-
do de los conductos a manera de saco ciego. Un conjunto
de alvéolos o acinos con sus respetivos conductos y tejido
conectivo circundante (unidades tibulo-alveolares) confor-
man un lobulillo mamario y un conjunto de lobulillos con-
forma el 16bulo mamario. Los alvéolos mamarios son con-
siderados las unidades estructurales y funcionales de la
glandula mamaria (Figura 2) (Kordon and Smith, 1998;
Mustafa, 2001; Hens y Wysolmerski, 2005).

Las células mioepiteliales son la unidad contréctil de la
glandula, la unién de la oxitocina a sus receptores celula-
res produce la contraccién del alvéolo, y esto se acom-
pafia de un ensanchamiento de los conductos para la sa-
lida de la leche. Las células mioepiteliales estan bajo el
control hormonal y no bajo el control nervioso eferente,
lo cual significa que la inervaciéon mamaria no juega un
papel importante en la expulsion normal de la leche; la
adrenalina actiia como antagonista fisiolégico de la
oxitocina (Costa y Reinemann, 2004).

E160-80% de la leche sintetizada, entre ordefios, es al-
macenada en los alvéolos y en los pequefios ductos, mien-
tras que las cisternas de la ubre y del pezén contienen
s6lo el 20-40%. El pezén consiste en una cisterna y un
conducto. Entre la cisterna y el conducto del pezon se
hallan 6-10 pliegues longitudinales formando la llamada
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Figura 2. Estructura anatémico-histolégica de la glandula
mamaria bovina (Adadpado de Costa y Reinemann, 2004).
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roseta de Fiirstenberg. El conducto del canal esta rodea-
do por bandas fibrosas longitudinales y circulares de mus-
culo liso cuya funcidn es mantener cerrado el conducto
del pezoén entre ordefios; el conducto estd provisto
adicionalmente de una sustancia queratinoide que actia
como una barrera antibacteriana (DeLaval, 2006).

2. ETAPAS DELDESARROLLO
MAMARIO O MAMOGENESIS

Para su estudio, la mamogénesis se ha divido en cuatro
etapas:

- Antes del nacimiento

- Desde el nacimiento hasta la concepcion
+  Durante la prefiez

+ Durante la lactacion



2.1 Antes del nacimiento

La glandula mamaria se deriva del ectodermo y del
mesodermo embrionario. Los eventos prenatales que dan
origen a la glandula mamaria se relacionan de manera
secuencial a continuacion:

Formacién de las lineas bilaterales de la leche que
corren paralelas entre los miembros anteriores y pos-
teriores.

Las célula epidérmicas ubicadas a lo largo de las li-
neas de la leche, se organizan de manera columnar
multicapa, formando los llamados puentes mamarios
que protruyen sobre el plano ventral embrionario. En
bovinos esto ocurre en el embrion de 30 dias.

A lo largo de cada puente, las células se agrupan en
centros especificos generando 4reas ectodérmicas
engrosadas denominadas, en conjunto, placas
ectodérmicas.

Células de las placas ectodérmicas se invaginan den-
tro del mesénquima subyacente para formar las ye-
mas mamarias en forma de bulbo (Figura 3). Enla
vaca se forman dos pares de yemas en la regién
inguinal. Las yemas mamarias formadas durante esta
fase son consideradas las principales estructuras a
partir de las cuales se originara la glandula mamaria.
La maduraci6n de la yema mamaria usualmente coin-
cide con la finalizacion de la etapa embrionaria y el
comienzo de la fetal (45 dias en bovinos) (Mustafa,
2001).

Parte de este proceso involucra la condensacién y di-
ferenciacién del mesénquima subyacente, en un
mesénquima mamario denso y especializado que se
organiza radialmente alrededor de la yema mamaria,
para dar origen a los primordios de pezones. La for-
macion de los pezones comienza en el embrion al re-
dedor de 60 dias y contintia hasta aproximadamente
los 6 meses, pero estos no se canalizan (con un solo
ducto) hasta alrededor del nacimiento (Mustafa, 2001;
Hens y Wysolmerski, 2005).

La diferenciacion del mesénquima denso esta asocia-
da con la expresion de receptores de androgenos. Los
androgenos fetales, presentes en los machos, son los
responsables de la destruccion de sus primordios de
glandula mamaria. En los machos s6lo queda como
vestigio un cordon de células epiteliales invaginadas

desconectadas de la piel. Es el final del desarrollo
mamario masculino (Figura 3c). En el embrion hem-
bra las yemas permanecen morfolégicamente
quiescentes hasta el estado final del desarrollo fetal
(Hens y Wysolmerski, 2005).

En los dias inmediatamente anteriores al nacimiento
las yemas proliferan rapidamente formando un cor-
don (precursor de la formacion del pezén y de la cis-
terna de la glandula); este evento se denomina pri-
mer rebrote. En este momento el extremo superfi-
cial del cordén mamario contacta la epidermis
suprayacente para transformarla en pezén, con su ori-
ficio externo, mientras que el extremo profundo cana-
lizado totalmente dara origen a la cisterna de la glan-
dula (Hurley, 2006; Hens y Wysolmerski, 2005).

A los seis meses de edad gestacional, la ubre esta casi
totalmente desarrollada con cuatro glandulas separa-
das, un ligamento medio, pezones y cisternas
(DeLaval, 2006).

Durante la tltima fase del desarrollo mamario prena-
tal se registra una alta tasa de multiplicacion celular y
el comienzo de la invasion de las yemas al cojin graso;
este evento se conoce como segundo rebrote y se
caracteriza por la formacién de las ramificaciones des-
tinadas a convertirse en los ductos mamarios que da-
ran origen al arbol ductal rudimentario presente al
momento del nacimiento (Figura 3d,e) (Hens y
Wysolmerski, 2005). Los espacios entre rebrotes se-
ran llenados con tejido adiposo y tejido conectivo
lamelar. La porcion no glandular de la ubre (tejido
conectivo) esta bien desarrollada al momento del na-
cimiento mientras que los rebrotes se hacen huecos
(canalizados) poco después del mismo (Mustafa,
2001).

Después del nacimiento cesa el desarrollo mamario has-
ta la pubertad. No se sabe como o por qué muchas célu-
las precursoras mamarias forman estas yemas, pero ted-
ricamente es posible que s6lo una célula sea necesaria.
Asi, una glandula mamaria funcional puede originarse de
una sola célula (Kordon y Smith, 1998; Hens y
Wysolmerski, 2005; Shackleton et al, 2006).

Se sabe poco acerca de la regulacion del desarrollo
mamario embrionario. Parece que esta fase es la menos
sensible a la regulacién hormonal. De hecho, el desarro-
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Figura 3. Desarrollo mamario embrionario (modelo murino). (a) Invaginacion de las células epiteliales para formar la yema
inicial. (b) La yema de hembra totalmente formada. Las células epiteliales estan arregladas en forma de bulbo (bombillo). Las
células mesenquimales estan dispuestas en cuatro capas en una forma radial al rededor de las células epiteliales. (¢) Yema de
macho. Bajo la influencia de la testosterona las células mesenquimales se condensan al rededor del tallo de la yema (flechas),
constrifiéndolo hasta interrumpir conexién con la superficie epidérmica. Como consecuencia, células mesenquimales mamarias
y muchas células epiteliales en el macho sufren apoptosis. El desarrollo mamario cesa. (d) Rebrote mamario. Las yemas
epiteliales crecen para invadir la almohadilla grasa y comenzar el periodo morfogenético de ramificacion ductal. (e) Sistema
ductal de un ratén hembra 2 dias después del nacimiento. Las flechas indican la conexi6n del ducto primario con la piel (Hens y
Wysolmerski, 2005).

Tabla 1. Moléculas sefializadoras localizadas en las yemas
mamarias

llo embrionario es primariamente regulado por la accién
de una serie de factores de crecimiento locales y genes

reguladores del desarrollo. Modelos genéticos han per-

Epitelio Mesénquima
mitido establecer que la proteina relacionada con la hor- PTHP PTHIR
mona paratiroidea y el receptor tipo I PTH/PTHrP Wnts 10a, 10b, 6 Eda-A1
(PTH1R), Fgf10y su receptor Fgfr2b, el factor de trans- B -Catenin Wnt11, Wnt5a
cripcién Lefl y los genes homeobox Hoxc6, Msx 1 y Msx2 Axin2 Left
son todos criticos para el desarrollo embrionario de la Left B -Catenin
glandula mamaria en ratones (Wysolmerski, J., y Van ek 2 Ff7
Houten, J.N., 2002). FGFR2b, FGFR1b MSX2

Fafs 4,8,9,17 TBX2

Enlatabla 1 se relacionan algunos de niimero creciente
de moléculas sefializadoras que han sido descritas, y que

Sonic Hedgehog, indian Hedgehog
Gli2, Gli3, Ptc1

Hoxa9, Hoxb9, Hoxc9
BMP4

se expresan bien dentro de las células epiteliales o en las BMP2 ERq .ERB
mesenquimales de la yema mamaria (Hens y Edar Androgen receptor
Wysolmerski, 2005). MSX1, MSX2 Pdgfr

Irx2 Tenascin C

Lmx1b

TBX3

PdgfA
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Edar (ectodysplasin receptor) FGF (fibroblast growth
factor) Lef (lymphoid enhancing factor) Pdgfr (platelet-
derived growth factor receptor) PTH1R, PTHrP recep-
tor 1; PTHrP (parathyroid hormone related protein).

2.2. Desde el nacimiento hasta la concepcion

Al momento del nacimiento la ternera presenta las si-
guientes estructuras bien desarrolladas, los pezones, el
tejido no secretor (estroma), las cisternas del pezén y de
la glandula, los sistemas vascular y linfatico, la piel y su
cubierta capilar, y aunque las glandulas mamarias estdn
presentes (entidades separadas) estas no conforman aun
la ubre (DeLaval, 2006).

El desarrollo de la glandula mamaria en terneras durante
este periodo se subdivide ast:

2.2.1 Crecimiento isométrico I

El crecimiento de la glandula mamaria desde el nacimiento
hasta la pubertad, en la mayoria de los mamiferos, es
1sométrico (similar tasa de crecimiento que la del resto
del cuerpo: proporcional). En los bovinos, los primeros
dos a tres meses de vida el crecimiento del tejido mamario
es isométrico y los conductos mamarios se alargan un
poco. Sin embargo, la mayor parte del aumento de la
glandula mamaria se deriva de la deposicién de tejido graso
y formacién de tejido conectivo. Durante este periodo
no se registra desarrollo del tejido secretor (Sinha and
Tucker, 1969; Mustafa, 2001; Hurley, 2006).

2.2.2. Crecimiento alométrico

Después del tercer mes de vida, la tasa de crecimiento
de la glandula mamaria en terneras se acelera a una tasa
de crecimiento de alrededor de 3.5 veces mas alta que la
tasa de crecimiento corporal (crecimiento alométrico).
El crecimiento alométrico no ocurrira en ausencia de al-
mohadilla grasa, la cual se constituye en el mayor com-
ponente de la masa mamaria. La palpacion de la glandula
mamaria de las terneras antes de los seis meses de edad
es, por tanto, un pobre indicador del potencial productivo
delanimal.

El crecimiento alométrico de la glandula mamaria conti-
nuara por dos a tres meses después de alcanzada la pu-
bertad. Durante este periodo se registra principalmente
engrosamiento, alargamiento y ramificacion de los con-
ductos mamarios influenciados por los estrogenos

(elongacién y ramificacién de los conductos) y la
progesterona (ensanchamiento y elongacién de los con-
ductos). La prolactina y la somatotropina participan en
la sinergia hormonal conducente al desarrollo mamario
(Sinha and Tucker, 1969; Mustafa, 2001; Hurley, 2006).

El desarrollo epitelial y estromal durante el crecimiento
alométrico estan estrechamente ligados y ambos son
influenciados por la formacién de la matriz extracelular
(MEC) (Yangetal., 1980; Bemnfield et al., 1984), hormo-
nas endocrinas y factores de crecimiento locales (Plaut, 1993).

2.2.3 Crecimiento isométrico II

Una vez finalizado el crecimiento alométrico comienza
un segundo periodo de crecimiento isométrico acompa-
fiado de algiin crecimiento y ramificacién ductal. Los
cuartos mamarios continiian su crecimiento principalmen-
te por deposicion de tejido grasa, los cuartos anteriores y
posteriores se acercan hasta juntarse por la base (Sinha
and Tucker, 1969; Mustafa, 2001; Hurley, 2006).

Durante la pubertad, las células alveolares secretoras de
leche, en las puntas de los ductos, no se han diferenciado
atn y por lo tanto no se puede producir leche. En la
marcada proliferacion celular, en los extremos de los
ductos, participan los estrégenos y algunos factores de
crecimiento alli concentrados. El patrén de ramificacién
del epitelio mamario es regulado por el gen Whts, el fac-
tor de crecimiento de hapatocitos y las proteinas de la
familia del factor beta de crecimiento trofoblastico (TGF-
b). Estas moléculas parecen regular la produccion de
matriz extracelular y por lo tanto regular donde ocurre la
ramificacién (Uyttendauele et al., 1998). Se ha sugerido
que el factor de crecimiento epidermal (TGF) también se
halla presente en los extremos activos de los ductos ejer-
ciendo un efecto estimulante sobre la multiplicacién celu-
lar (Coleman et al., 1998). Musters y col. (2004), en un
estudio adelantado para determinar los efectos locales
del TGF-b1, suministrado exdgenamente, sobre la proli-
feracion de las células epiteliales y estromales mamarias
de terneras, hallaron que el TGF-b1 actia selectivamente
sobre el compartimiento estromal de la glandula mamaria
bovina incrementando la proliferacién celular y la expre-
sién genética de la fibronectina de la matriz extracelular.

2.3  Durante la prefiez

Entre la pubertad y la concepcidn, el desarrollo mamario
es isométrico y hay poca diferenciacion celular. La ma-
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yor tasa de crecimiento mamario ocurre duranie este
periodo. El crecimiento que es controlado por los
estrogenos y la progesterona, es principalmente ducto-
lobular durante la primera mitad de la gestacién y I6bulo-
alveolar durante la segunda.

En general, se acepta que en los tres primeros meses se
da la proliferacién ductal, del 4° al 7° mes se desarrolla el
tejido secretor y hacia el 9° mes la actividad secretoria.

En este periodo los estrogenos y la progesterona acele-
ran la tasa de division celular en la glandula mamaria (en
los extremos profundos de las yemas). Mientras los
estrogenos estimulan el crecimiento de los conductos
mamarios, la progesterona estimula la formacién de los
alvéolos. Sinérgicamente ambas hormonas inducen el
desarrollo 16bulo-alveolar (Mustafa, 2001; Hurley, 2006).

2.4 Durante la lactacion

Durante la primera fase de la lactacion, hasta el pico de
produccién, continvia el desarrollo mamario. La leche pro-
ducida est4 en funcién del niimero de actividad de las cé-
lulas secretorias. Durante la lactacién, la tasa de muerte
celular es mayor que la tasa de crecimiento celular. La
ubre contiene més células secretorias al comienzo que al
final de la lactacién (Mustafa, 2001; Hurley, 2006).

La figura 4 describe el desarrollo glandular registrado
después del nacimiento.

Figura 4. Desarrollo glandular mamario registrado después
del nacimiento. (1) Crecimiento de un conducto simple, (2)
ramificacion, (3) ramificacion compleja, (4) ramificacion
compuesta, (5) Proliferacion de los alvéolos en extremos de
los conductos, (6 y 7) elongacién en respuesta al estimulo
hormonal (Mustafa, 2001).
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El potencial lacteo esta ampliamente influenciado por el
grado de desarrollo mamario. Los eventos nutricionales
durante las fases de crecimiento sensibles a las hormo-
nas, especialmente ia fase de gestacion avanzada antes
del primer parto, pueden afectar significativamente el
desarrollo mamario y el subsecuente potencial licteo
(Park, 2005). En terneras de reemplazo, altos niveles de
alimentaci6n se traducen en a altas tasas de crecimiento
en el periodo pre-puberal, las cuales, a su vez, pueden
conllevar a severas reducciones en el potencial de pro-
duccién lacteo. La evidencia experimental sugiere que
los efectos negativos de la sobrealimentacién observa-
dos, sobre el desempefio productivo subsecuente, s de-
ben a un desarrollo mamario alterado (Sejrsen y Purup,
1996). La sobrealimentacion durante el periodo de cre-
cimiento alométrico reduce el peso del parénquima y/o
del ADN antes o durante la pubertad; este fenémeno, no
obstante ser objeto de intensa investigacion, no se ha po-
dido dilucidar; se propone que la hormona del crecimien-
toy laleptina son mediadores del efecto negativo (Sejrsen
y Purup, 1996; Meyery col 2004).

La hormona del crecimiento es requerida para el desa-
rrollo mamario pre-puberal y su secrecién es reducida en
animales con un elevado plan nutricional. Estos hechos
han conducido a la hipétesis de que una reducida canti-
dad de hormona circulante, en respuesta a una elevada
ingesta de nutrientes altera el desarrollo mamario pre-
puberal. Por su parte, los niveles sistémicos de leptina se
incrementan en temeras levantadas con sobreoferta ali-
menticia. La leptina inhibe la proliferacién celular del
epitelio mamario estimulada por factores de crecimiento.
Estas hip6tesis que podrian ayudar a entender mejor la
interaccién nutricién-desarrollo mamario, son materia de
estudio actualmente (Meyer y col 2004; Park, 2005).
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