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1. Mamogénesis fetal

La mamogénesis comienza entre las 18 y 19 semanas de vida intrauteri-
na, tiempo en el cual se pueden reconocer los brotes mamarios epidér-
micos que llegan hasta la mesénquima celular. Estos brotes se ubican
en una regién llamada “linea de leche’, paralela al térax. El desarrollo se
inicia con la aparicion de los primeros rudimentos de glandulay el siste-
ma de ductos; este desarrollo es dirigido principalmente por hormonas
como la prolactina (Prl), la hormona del crecimiento (GH) y por factores
como la proteina morfogénetica ésea (BMP4) y el factor de transcrip-
cién T-BOX 3 (Figura 1). La interaccion entre estos ultimos tres genera un
estimulo positivo a las células tallo para que se rodeen en un paniculo
adiposo. La hormona paratiroidea estimula los adipocitos para su creci-
miento, la mitosis y la formacién del paniculo. La yema mamaria aparece
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por la accion de factores como el TBX3, los factores de crecimiento de
fibroblastos (FCF2B y FCF10), el factor de unién linfoide (LEF1), las ho-
meoproteinas (MSX1/2) y los dedos de zinc (GLI2) (Weaver & Hernandez,
2016, Pechoux, 1994).

En el ectodermo del feto las lineas mamarias son visibles desde el dia 35.
Alrededor del tercer mes se evidencian los canales mamarios, se forman los
ductos excretorios y luego los alvéolos (Figura 1y 2). Todo el sistema excre-
tor de la glandula mamaria esta completo al final del segundo trimestre del
feto; la gldandula mamaria madura esta compuesta por estd compuesta por
multiples alvéolos y conductos lo que la clasifica como una glandula alveo-
lar compuesta y ramificada (Figura 2) (Veltmaat, Mailleux, Thiery & Bellusci,
2003).

La presencia de la almohadilla grasa que recubre los ductos primarios
influye en la proliferacién y en la diferenciacién de las células epiteliales
mamarias (CEM) a través de la transmisidon de los mensajes inducidos
por la unién de receptor y ligamiento tanto de los esteroides ovaricos
como de la GH (Yart, Lollivier, Marnet & Dessauge, 2014). La almohadilla
grasa responde a este estimulo hormonal sintetizando varios factores
de crecimiento con efectos mitéticos como el factor de crecimiento in-
sulinico (IGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) o el factor de
crecimiento del hepatocito (HGF) (Meyer, Capuco, Boisclair & Amburgh,
2006) (Figura 1).

Las células epiteliales no tienen receptores para los esteroides ovaricos,
pero el estroma si. Estos receptores intracelulares (R) presentan las va-
riables ay B: Ra promueve la proliferacién celular mientras que Rp la
regula. La porcién Ra es la de mayor expresion en las primeras fases de
la mamogénesis, luego aumenta el Rf3. Este cambio en las variantes po-
dria deberse a una combinacién de hormonas esteroideas y factores de
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crecimiento: el estradiol aumenta la produccion de IGFI en el estroma,
lo que sugiere que el estimulo por parte de los estrégenos para la ex-
presion de receptores esta mediado de forma paracrina, de una célula
de receptor positivo a una célula de receptor negativo (Ellis & Capuco,
2002; Capuco, Ellis, Wood, Akers & Garrett, 2002).

El canal del pezén del feto tiene receptores que inducen la apoptosis de
las estructuras epiteliales. A estos receptores se adhiere la testosterona
producida por el feto macho; como en la hembra no se produce testos-
terona, los receptores no ejercen ninguna funcién (Rey, 2001).

2. Mamogénesis neonatal

Inmediatamente después del nacimiento, la glandula crece en forma
isométrica y cerca de la pubertad inicia el crecimiento alométrico. La
prolactina (Prl) y los esteroides ovaricos controlan el desarrollo de los
ductos en el parénquima mamario (almohadilla grasa y estroma) al in-
ducir su crecimiento (Yart et al., 2014) (Figura1).

3. Control hormonal del feto durante el desarrollo
embrionario

Se cree que el crecimiento mamario se da debido a la disminucién de las
concentraciones de progesterona —que el cuerpo liteo ha mantenido
altas durante toda la gestaciéon— y al aumento del estradiol hacia el final
de la gestacién. La prolactina parece tener un papel permisivo ya que no
se encuentra ningun cambio en sus niveles asociado a la mamogénesis
y a la formacién del I6bulo alveolar durante la gestacién. Con respecto a
la GH se ha determinado que abunda la expresion de sus receptores en

los ductos epiteliales y alveolares cuando la gldndula se estd diferencian-




Figura 1. Desarrollo de la glandula mamaria en el feto
Fuente: K. Vargas, 2019
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do, pero el papel que juega aun no es claro. Las concentraciones altas
de mRNA para IGF-I al final de la gestacion parecen determinar que la
accion local de esta media en la mamogénesis (Plath-Gabler, Gabler, Si-
nowatz, Berisha & Schams, 2001). La hormona tiroidea y los esteroides
hormonales parecen mejorar los efectos de las hormonas esteroideas
ovarica, pero no se les conoce una funcién directa (Figura 2) (Sinowatz
etal., 2000).

3.1 Mediadores paracrinos locales de las acciones endocrinas
en la mamogénesis

El estroma es tejido conectivo reticular y su funcion es fundamental: dar
soporte al desarrollo del tejido epitelial del embrion en el proceso de
mamogénesis. Después del nacimiento, la glandula mamaria de la hem-
bra tiene un tejido adiposo llamado almohadilla grasa, un estroma que
es la matriz tanto del tejido conectivo como de la grasa. El estroma tiene
dos funciones principales: contener el tejido vascular y simpatico y pro-
veer una matriz tridimesional y la membrana basal. Ademas, es el sitio
local de la accion hormonal, la sintesis lipidica y la sintesis de factores de
crecimiento (Figura 2) (Hovey, Mcfadden & Akers, 1999).

Investigaciones en terneras y novillas han demostrado que un buen plan
de alimentacién induce a una abundancia de estroma y de parénquima.
Esto se debe a las mayores concentraciones de leptina circulante, que
a su vez son inducidas por la produccion de adipoquinas que realiza la
almohadilla grasa (Palin, Farmer & Duarte, 2017).

3.2 Factores de crecimiento durante la mamogénesis

Aparentemente las hormonas no actian de manera directa: su efecto

puede ser potenciador o inhibidor y estd mediado por los factores de
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Figura 2. Maduracion de los conductos mamarios
Fuente: K. Vargas, 2019

crecimiento como TGF ay TGF 3, IGF1 e IGF2, EGF, FGF (Chepko & Smith,
1999). El estudio de la accion de estos factores de crecimiento ha lleva-
do a generar la hipétesis de que la TGF actua sobre la proliferacién de
las células ductales en la glandula mamaria prepuberal y da origen a
dos tipos de células progenitoras: una capaz de producir hijas que van
a formar el ducto y otras que van a formar los alvéolos y l6bulos que
secretaran la leche. En rumiantes se encontré la expresiéon de receptores
TGFB-1R (Maple, Akers & Plaut, 1998).

La accién de la IGF1 sobre la proliferacién del tejido mamario es clara:
se da mediante el receptor IGF1R, muy parecido al receptor de la insu-
lina. Este receptor tiene una estructura heterodimérica ay . La IGF1 es
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producida por el estroma y la unidon que genera con su receptor es 500
veces mas fuerte que aquella formada por la insulina y su receptor.

Con el recuento de mRNA para EGF, TGF-a y para la anfiregulina se ha
demostrado la accion de la EGF en la mamogénesis. Sin embargo, sus
acciones mitogénicas no se han podido esclarecer) (Pechoux, Clezardin
& Dante, 1994).

El factor transformador de crecimiento 3 (TGF ) puede promover indi-
rectamente la proliferacion de las células del mesénquima e inhibir el
crecimiento de las células epiteliales.
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