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1. Introduccion

La involucion de la glandula mamaria es un proceso en el que esta cam-
bia su composicién y funcién: pasa de ser un érgano compuesto prin-
cipalmente por epitelio secretor a un érgano no secretor. El epitelio se-
cretor es voluminoso y esta compuesto en un 90% de células epiteliales
mamarias (CEM), mientras que el no secretor es principalmente tejido
adiposo. La involucién es una muerte extensa de las CEM, acompana-
da por una regulacion positiva de la matriz de metaloproteasas (MMPS)
que ayudan a regenerar el estroma celular. En este proceso, adipocitos
llenan los espacios que dejan las CEM, aumenta la calicreina que regula
la diferenciacion e ingresan macréfagos (Watson & Kreuzaler, 2011).
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2. Involucion reversible e irreversible

El iniciador de la involucidn mamaria es la estasis lactea, que conduce
a la acumulacién de leche con turgencia de los alvéolos. La presion ex-
tracelular aumenta los niveles de serotonina (5-HT) (Figura 1A) en los
capilares mamarios; esas concentraciones altas y constantes provocan
el rompimiento de las uniones estrechas entre las CEM, facilitando su
desprendimiento hacia el lumen alveolar. Cuando inicia la involuciéon
comienza la expresién del factor inhibitorio de leucemia (LIF), un activa-
dor de la via de transductores y activadores de las sefales de transcrip-
cion tipo 3 (STAT3) que induce la apoptosis epitelial (Jena, Jaswal, Kumar
& Mohanty, 2018).

Cuando se inicia la involucién mamaria (Figura 1) ocurren una serie
de eventos locales simultaneos: aumento de la presién intra-alveolar,
apoptosis de las CEM por desprendimiento (anoikis), infiltraciéon de neu-
tréfilos, produccién de citoquinas, fagocitosis de los detritos celulares
por las células epiteliales viables y disminucion de la sintesis lactea (Pai
& Horseman, 2011; Watson & Kreuzaler, 2011).

El nivel de prolactina (PRL) en sangre mantiene alto el nivel de del tejido
inhibidor de las metaloproteinasas (TIMP), el cual es un factor inhibidor
de metaloproteinasas (MMP) (Figura 1A). Estas, a su vez, desintegran la
matriz extracelular, encargada de mantener compacta la estructura de
las CEM. La concentracion alta y constante de 5-HT ocasiona la ruptura
de las uniones estrechas entre las CEM; induce la migracién de neutréfi-
los hacia el lumen, asi como la produccion de interleuquina 6 (IL-6), e in-
hibe poco a poco la sensibilidad de las CEM a la prolactina, por lo que se
disminuye la concentracién de lactosa, con la consecuente disminucion
en el transporte de agua por 6smosis (Figura 1B). La interleuquina IL-6
suprime las sefiales mediadas por STAT5 (Pai y Horseman, 2011) por lo
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que las células pueden entrar en apoptosis. Por otra parte, se aumenta
la concentracién de proteinas, especialmente lactoferrina que, ademas
de suprimir la expresion de la caseina, tiene accion bacteriostatica (Pai &
Horseman, 2011; Sanchez, Calvo & Brock, 1992).

En los primeros tres dias de involucién, las CEM fagocitan células apop-
toticas (Figura 1A), micelas de caseina y globulos de grasa lactea con sus
vacuolas citoplasmicas (Atabai et al., 2005). El engolfamiento de estos
materiales estd mediado por el receptor de fosfatidil serina y el factor 8
EGF de los glébulos de grasa lactea (Mfge8 — lactadherina en humanos)
(Hanayama & Nagata, 2005).

Durante las 24 horas de la estasis lactea la involucion puede ser reversi-
ble siempre que la leche se extraiga y aun estén altos los niveles de pro-
lactina, glucocorticoides y el factor de crecimiento insulinoide | (IGF-I).
En este punto hay un fino balance entre los factores de sobrevivencia o
anti-apoptoticos (prolactina, glucocorticoides e IGF-1) y los factores de
muerte celular que regulan la regresion epitelial como el 5-HT, las in-
terleuquinas (lls) y el factor de crecimiento transformante 3 (TGF3). El
IGF-I pierde disponibilidad por la expresion del regulador de la involu-
cién, que es la proteina de union del factor de crecimiento insulinoide 5
(IGFBP-5) que se une a la IGF-ly la inhibe.

Las CEM se encuentran bajo dos senales, la una para sobrevivir y hacer
mitosis y la otra para morir a través de la apoptosis. La proteina kinasa,
conocida también como Akt, sirve como centinela en la regulacion de
las sefiales de sobrevivencia, mientras que STAT3 y la familia de protei-
nas de las células B (Bcl2) son el mayor regulador de muerte intracelular
(Baxter, Neoh & Tevendale, 2007). La apoptosis ocurre de manera he-
terogénea por permeabilizaciéon de la membrana de las CEM, pero no

todo el tejido epitelial sufre apoptosis.
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La segunda parte de la involucién, que no es reversible, inicia con la fa-
gocitosis profesional de los macréfagos tres dias después del inicio del
proceso. Comienza con una respuesta primaria de neutréfilos, luego la
activacion secundaria de macréfagos con respuesta de fase aguda local
y, por ultimo, la respuesta de linfocitos B (Pai & Horseman, 2011). Durante
la segunda parte de la involucién el tejido adiposo blanco sufre un creci-
miento exponencial, ya que a medida que ocurre la apoptosis de las CEM
este tejido va repoblando el estroma (Watson & Kreuzaler, 2011).

Al inicio de la involucién se aumenta la expresién de citoquinas pro-
inflamatorias y sus receptores (por ejemplo: IL-1q, IL-1(3, IL-13) (Stein et
al., 2004). La produccién de inmunoglobulinas (Ig) es inducida a los tres
dias del inicio de la involucién; varias de las Ig (IgA, IgM e IgG) son sinte-
tizadas localmente por las células plasmaticas (Pai & Horseman, 2011).

2.1 Remodelacion de la matriz extracelular

La fase irreversible de la involucion se caracteriza por la remodelacion
de la matriz extracelular e inicia con la fractura y remocién de la mem-
brana basal (Figura 1B), la cual sirve como ancla a las células epiteliales y
mioepiteliales (Watson & Kreuzaler, 2011).

Con el desprendimiento masivo de CEM, el lumen del alvéolo se llena de
detritos celulares y las CEM aun viables fagocitan las CEM apoptéticas.
El aumento de citoquinas (IL-6) (Kass, Erler, Dembo, & Weaver, 2007). dis-
minuye la sensibilidad de las MEC a la prolactina (PRL), lo que provoca
disminucion del tejido inhibidor de metaloproteinasas (TIMP). Las IL-6
estan encargadas de degradar la matriz extracelulary, al no ser inhibidas
por TIMP, degradan los componentes de la matriz extracelular como la
fibronectina, la elastina y el colageno.
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Figura 1. Involucién de la gldandula mamaria. Figura 1A. Involuciéon de la glan-
dula mamaria en los primeros tres dias. Figura 1B. Involucién de la glandula
mamaria después del tercer dia

Fuente: M Olivera-Angel 2019
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En la lactancia, los fibroblastos del estroma y los adipocitos de la glan-
dula inducen a que las células mioepiteliales sinteticen y secreten com-
ponentes de la membrana basal que incluyen laminina, colageno, fi-
bronectina e integrinas acopladas (a5, a6, 1 y 34) a la superficie de
las células epiteliales basales. La matriz extracelular en la mitad de la
involucién induce la muerte de las CEM, mientras que hacia el final de la
involucién favorece la formacion de estructuras tipo ductos alargados
con bifurcaciones (Kass, Erler, Dembo & Weaver, 2007).

Se han asociado dos sistemas con la remodelacidon de la matriz extrace-
lular mamaria:

1) El sistema del plasminégeno (Plg), que incluye los activadores de
urokinasa Plg (uPA), de tejido activador de Plg (tPA) y de la kalikrei-
na de plasma (Pkal) y también los inhibidores del activador de Plg
(PAls) y anti-plasmina-a2 de Plg.

2) Elsistema de enzimas proteoliticas MMP, el cual incluye varias MMP
y sus inhibidores, las TIMP(Figura 1B) (Green & Lund, 2005).

Las MMP juegan varios papeles: inician la remodelacién de la matriz ex-
tracelular, inducen el llenado de estos espacios con adipositos, inducen
la apoptosis de la CEM y ademas el ingreso de macréfagos (Figura 1B)
(Green & Lund, 2005; Schedin, Mitrenga, McDaniel & Kaeck, 2004).

Durante la primera fase de involucion, la presencia de altos niveles de
hormonas sistémicas tipo PRL y GH mantienen alto el nivel de TIMP y
suprimen la expresion de MMP. Esto previene la generacién de plasmi-
na y el quiebre tanto de la matriz extracelular como de la membrana
basal. En la transicién a la segunda fase de la involucién, la influencia
endocrina disminuye, lo cual resulta en la disminucion del inhibidor de
las proteasas e induccién de uPA y MMP y genera el quiebre de la matriz
extracelular y la membrana basal (Travers et al., 1996).
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Diferenciacion de adipocitos

La formacién del tejido adiposo en la glandula mamaria durante la in-
volucion puede depender de cuatro aspectos: a) regulacion hormonal,
b) cambios transcripcionales y metabolicos, c) remodelaciéon de matriz
extracelular de adipocitos y d) vascularizacion del tejido adiposo.

a) Regulaciéon hormonal:

La regulacion hormonal esta mediada principalmente por la PRL,
cuya funcién sobre el tejido graso estd encaminada a la diferencia-
cion de pre-adipocitos. La supresién de PRL provoca la adipogénesis
y aumenta los niveles de leptina, mientras que su suplementacion
previene la adipogénesis e inhibe la leptina. La leptina es la hormo-
na que provoca la diferenciacién de los pre-adipocitos a los adipo-
citos. A los 10 dias de involucién, la leptina esta en el pico mas alto,
lo que indica su papel en la adipogénesis (Pai & Horseman, 2011).
Pai & Horseman (2011) describen la 5-HT como el factor autocrino-
paracrino que facilita la transiciéon de la glandula mamaria desde
la lactancia a la involucion. La diferenciacion de pre-adipocitos de-
pende del cambio de receptores de 5-HT y pueden ser estimulado-
res (5-HT2A) o inhibidores (5-HT1).

b) Cambios transcripcionales y metabolicos:
La disminucion en los niveles sistémicos de GH y PRL resulta en cam-
bios morfolégicos en los pre-adipocitos y en la regulacion de los
factores de transcripcién como el receptor y-proliferador-activador
de peroxisoma (Tizard, 2013) y la proteina 3-CCAAT-potenciador de
union (C/EBP-B) (Selvarajan, Lund, Takeuchi, Craik & Werb, 2001). Hay
un rapido cambio en la actividad de enzimas como Acyl-CoA acil-
transferasa colesterol (ACAT) y Acyl-CoA carboxylasa (ACC); esto re-

presenta una reduccién coordinada de sintesis de lipidos en el tejido
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glandular con lipogénesis elevada y almacenamiento de triglicéri-
dos, diferenciando los pre-adipocitos a los adipocitos (Chavey et al.,
2003).

¢) Remodelaciéon de la matriz extracelular de adipocitos
Mientras que las MMP inhiben el proceso de diferenciacion de los
adipocitos, las TIMPs estimulan directamente su diferenciaciéon a
partir de los pre-adipocitos (Alexander, Selvarajan, Mudgett & Werb,
2001). Ademas, estimulan la adipogénesis por via de induccién de
los factores de transcripcion PPARy y C/EBP-3 (Chavey et al., 2003). La
remodelacién de la matriz extracelular de los adipocitos favorece su
expansiony la formacién de la almohadilla grasa (Chavey et al., 2003).

d) Vascularizacion del tejido adiposo:

La remodelacién vascular sirve para suplir nutrientes, principalmen-
te lipidos, requeridos en la adipogénesis. Consiste en dos grandes
eventos: regresion vascular y angiogénesis. El factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es el regulador mas estudiado de la vas-
culatura mamaria. La fagocitosis del tejido epitelial mamario duran-
te la transicién al periodo seco resulta en una potente secrecién de
VEGF (Pepper et al., 2000).

3. Remodelacion vascular

Durante la lactancia, la vasculatura esta compuesta de una red de capi-
lares altamente desarrollada en forma de panel, tipo cesta, que envuel-
ve cada alvéolo secretorio. Al dia tres de involucion, la estructura alrede-
dor del alvéolo exhibe un patrén irregular y colapsado, lo cual sugiere
una regulacién local de la red vascular. Por el dia seis de la involucion, la
cesta vascular, similar al alvéolo, no estd presente y es reemplazada por
un racimo de capilares en varios estados de regresion. Por el dia 10 de
involucion la red vascular en la glandula mamaria es similar a la glandula
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virgen (Djonov, Andres & Ziemiecki, 2001).

Dentro de los reguladores de la remodelacién vascular en la involuciéon
estd el VEGF, secretado por los adipocitos durante la fagocitosis (Pepper
et al., 2000). (Figura 1B). La involucién de la glandula mamaria también
se caracteriza por disminucion en la secrecion de VEGF epitelial, acom-
panada por disminucién en el receptor de VEGF (VEGFR) en las células
del estroma adyacente. Otros reguladores de la remodelacién vascular
son la PRL clivaday el 5-HT. La PRL tiene una potente sefal angiogénica,
pero de manera clivada (16K) es altamente anti-angiogénica. La 5-HT es
vasoactiva y mitogénica en las células del musculo liso vascular y endo-
telial. La accion mitogénica de 5-HT puede ser mediada por la secrecion
de VEGF via activacion sostenida de p38MAPK (Pai & Horseman, 2011).
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