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La condicion de caracter sexual secundario de la mama
llevé a su estudio desde el punto de vista endocrino, desde el
momento que se inicid el estudio de las hormonas y se fueron
escalonando distintas condiciones de estudio que han ido acla-
rando muchos aspectos del problema, aunque en la actualidad
quedan muchas incognitas a resolver.

Los conocimientos adquiridos hasta la actualidad se han ob-
tenido fundamentalmente de diversas lineas de estudio que se
han ido sucediendo y superponiéndose y que fundamentalmente
continuian con sucesivos ajustes y mejoramiento de los métodos,
asi como con nuevos tipos de investigaciones.

Podemos sintetizar estas lineas de investigacidon, tanto en
la especie humana como animal, con estudios comparados, en la
siguiente forma:

—Estudio de la evoluciéon histologica, comparada con las
modificacicnes hormonales en la evoluciéon del desarrollo
y en la evolucion de los ciclos funcionales, ciclo menstrual
y ciclo gravidico.

—Estudio experimental farmacologico con contralores his-
toldgicos.

—Estudio de los cuadros patologicos mamarios con contra-
lores histolégicos y hormonales.

—Estudio de aislamiento de hormonas de distintos elemen-
tos organicos, en distintas condiciones funcionales fisiolo-
gicas y patologicas.

Para una sintesis expresiva y diddctica comenzaremos por
las comprobaciones histologicas y anatéomicas en un estudio del
decarrollo desde el estado embrionario y fetal hasta el nacimien-
to, continuando hasta la senectud e incorporando los ciclos fun-
cionales de la actividad sexual, el embarazo y la lactancia. esta-
bleciendo paralelamente las modificaciones hormonales.

_— 77 —



Comenzaremos el estudio de la mama desde el nacimiento,
desde el momento que entra en reposo después de haber su-
frido el impacto hormonal de la gravidez durante el estado letal.

Comenzaremos por la infancia en la cual la mama transcu-
rre, hasta cerca de los 10 anos, en una quietud estructural, con
la misma forma del estado fetal final, es decir, en forma de
simples brotes canaliculares.

Este reposo responde a una falta de esteroides sexuales
circulantes, que sdélo se han comprobado en infinitesimales can-
tidades de estrogenos de origen extragonadal y falta absoluta
de hcrmona hipofisaria foliculo estimulante.

Al llegar a la pubertad, cuando se aprecian las primeras
manifestaciones de estimulacian general gonadal y el inicial
aumento volumétrico del 6rgano, se produce aparicion de tejido
grasoso periglandular y aumento del estroma fibroso; los cana-
liculos se extienden, crecen longitudinalmente y se ramifican
sin formaciéon de elementos lobulares acinosos y en todos los
canales hay un rapido aumento de las células de la capa basal
de los canales.

Estos cambios se corresponden con un aumento de la acti-
vidad ovarica, expresada por maduraciéon incompleta de cierta
parte de la masa folicular que produce secrecion de estrogenos
dosificados en la orina, por varios investigadores, en cantidades
variables entre 200 y 300 gammas diarias, sin produccién de
progesterona, pero si acompanada de produccion de gonadotro-
pina demostrable hasta la cantidad de 50 U.I. diarias alrede-
dor de los 11 y 12 anos, asi como también un aumento de la
tireotrofina. Conjuntamente, en este momento, se produce un
aumento de peso de las suprarrenales por aumento predominan-
te de la zona sexual reticular, practicamente atrofica en la in-
fancia, lo cual se manifiesta por un aumento de la excrecién
de 17-cetosteroides y 11-oxiesteroides.

Todos estos cambios estructurales y funcionales se mantie-
nen y progresan durante la primera etapa de la pubertad o fase
premenearquica.

Hay, pues, en esta fase, actividad hipofisaria con aumento
de las tropinas sefaladas; aumento o practicamente aparicion de
la secrecion estrogénica sin secrecion progesteronica y prolife-
racion canalicular mamaria.

Producida la menarca, es decir, la aparicion de la mens-
truacion, pasa un tiempo, variable en los distintos casos, de
6 meses, 1 ano 6 2 anos, en que la mama se presenta histolo-
gicamente igual, con constitucién canalicular en proliferacion,
respondiendo a un estado hormonal cualitativamente igual, de-
bido a que en este periodo el ciclo sexual es en general mono-



fasico, no ovulatorio, con exclusiva proliferacion folicular, sin
formaciéon de cuerpo amarillo y por lo tanto con falta absoluta
de secreciéon progesterdnica.

Después de este periodo postmendrquico, transitorio, mo-
ncfasico, estrogénico puro, se instalan los ciclos bifdsicos, ovu-
latorios, con cuerpo amarillo con secrecién progesteronica.

Con estas modificaciones hormonales sexuales se instala una
segunda etapa, etapa de maduracion del periodo postmenarqui-
co, que lleva, en un plazo variable individualmente, a la madu-
rez sexual. En esta etapa también la mama sufre modificacio-
nes que llevan rapidamente al estado de madurez.

Continuia en él la elongacion, ramificacion y dilatacion de
los canales. Continuia el aumento de las células de los canaliculos
terminales y el aumento del tamafo y de la actividad secreto-
ria de las células derevestimiento de los canales mas grandes.
Conjuntamente hay un aumento de los elementos vasculares del
estroma.

A esta continuidad del desarrollo canalicular, iniciado con
el comienzo de la pubertad se agrega, como nueva formacion,
la aparicién, en el fondo de los canaliculos, de una prolifera-
cion de las células basales, constituyendo la denominada for-
macion lobular, que se expande en brotes que contintan cre-
ciendo y ramificandose con el tiempo. Son los brotes lobulares
que, al llegar a la madurez, se canalizan y forman las estruc-
turas acinosas con los canaliculos terminales que forman las
verdaderas lobulaciones mamarias.

Por todo lo expuesto, las formaciones lobulares, formadas
por los brotes epiteliales canaliculares y sus sucesores los acinos,
representan un exponente del periodo en el cual se produce
actividad progesteronica.

Se llega asi a la madurez estructural de la mama.

Durante el 1ultimo periodo del desarrollo mamario, en el
gue aparecen las formaciones lobulares y durante la madurez
de la glandula, se cumplen ciclos sexuales que normalmente son
bifasicos.

Ello representa que, en estos periodos, esta en plena funcién
toda la constelacion endocrina con sus sectores hipofisogonadal
e hipofisoextragonadal, cumpliéndose en lo sexual cambios ci-
clicos repetidos con el ciclo mentrual, los cuales estan consti-
tuides por una fase estrogénica pura cuantitativa ascendente
hasta la ovulacién y una fase estrogénica progesterdnica duran-
te la vida del cuerpo amarillo, para establecerse finalmente una
regresion o descenso hormonal que provoca la menstruacion,
cuando el cuerpo luteo involuciona.

— 79 —



La mama sufre la influencia ciclica de estos cambios con
modificaciones histologicas ciclicas.

Consideramos que en la mama estos cambios ciclicos se
pueden sintetizar en dos periodos: periodo proliferativo, corres-
pondiente a las dos fases de actividad folicular y luteal del
ovario, donde se suceden y al final se suman las influencias
estrogénicas y progesterdnica; y un periodo regresivo que co-
mienza con la menstruacion por el descenso hormonal senalado.

Los cambios mamarios en estos periodos podriamos sinteti-
zarlos, segiin lo especificado por Herchickter y Dickman, dicien-
do que en el periodo proliferativo se producen en forma progre-
siva, la dilatacion canalicular, aumento del tamano del epitelio
de los canaliculos terminales y acinosos con vacuolizacion de las
células basales y aumento de la mitosis, edema y proliferacion
conjuntiva joven del teiido periacinoso v al final de esta etapa
acumulacion de secrecion en canales y lébulos.

En el periodo regresivo, aue comienza alrededor del inicio
de la menstruacion y dura hasta el 7 u 89 dia del ciclo, cuando
comienza la proliferacion. se caracteriza porque el sistema cana-
licular se achata y muchas células se retraen y descaman; el
sistema glandular acinoso disminuye su tamano celular y su se-
crecion; el teiido coniuntivo laxo intralobulillar se condensa.
hialiniza e infiltrado de células redondas.

Estos cambios se corresponden con los cambios clinicos
de aumento de volumen y modificaciones palpatorias pre-
menstruales.

Respecto a la regularidad de estas modificaciones histolo-
gicas hay que tener en cuenta que intervienen diversos facto-
res (que luego senalaremos), que pueden modificarla en los casos
particulares sometidos a estudio y dar diferentes aspectos en
los mismos periodos en los estudios de conjunto.

Consideramos por ello que no es valedera la posicion ne-
gativa de Haagensen respecto a la veracidad de estas modifi-
caciones generales en el ciclo, fundandose en los porcentajes
estadisticos de las distintas imagenes observadas a través de su
evolucion.

Cuando se llega al climaterio la mama inicia su involucion,
demostrable por la frecuencia de imagenes histolégicas repre-
sentativas. En la etapa inicial del climaterio, el periodo premeno-
pausico, aparecen y predominan inicialmente proliferacion epi-
telial de los canaliculos terminales y dilatacion quistica de los
acinos.

Hormonalmente en el periodo en que aumentan las altera-
ciones de la faz progesterdnica, consistentes en insuficiencias del
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cuerpo amarillo o frecuentes faltas de ovulacion con manten-
cion de los niveles estrogénicos.

Se corresponden las fallas progesterdnicas con la involucion
acinosa y la persistencia de la secrecion estrogénica predomi-
nante con la tendencia proliferativa epitelial canalicular.

En otra etapa mas avanzada del climaterio premenopausico
y luego postmenopausico, se produce la disminucién y aun des-
aparicion del epitelio acinoso y estrechamiento de los canales
con aplanamiento de sus células epiteliales.

Finalmente, en otra etapa ulterior o sea etapa final del cli-
materio, se suman dilataciones quisticas de los canales.

Todas estas etapas del climaterio responden a la desapari-
cion de la secrecion progesterdonica y a una disminucidon pro-
gresiva de la secrecion estrogénica.

En la edad senil se produce la atrofia glandular mamaria
con la desaparicion lobular y obliteracion de los canaliculos pe-
quenos, que se agrega a las dilataciones quisticas de los cana-
les, con estroma denso y escleroso y obliteracion vascular del
estroma. Hormonalmente se corresponde con una insuficiencia
estrogénica practicamente absoluta,

Habiamos sefialado gque hay diversos factores que podrian
crear irregularidades en los aspectos histologicos del ciclo ma-
mario relacionado con el ciclo sexual y asi también en las dis-
tintas etapas del desarrollo.

Deseamos sefialar que de dichos factores. los fundamenta-
les a tener en cuenta son:

1) Variabilidad del estado hormonal fisiologico en las dis-
tintas edades, ya que no hay una formula fija de estado hor-
monal representativa de la edad y los estados funcionales; se
entiende ello, si decimos que en la madurez sexual no todos
los ciclos (aun por pericdos de tiempo en una misma mujer, ni
en todas las mujeres) son siempre ovulatorios con los mismos
tenores hormonales.

2) El estado hormonal no es sélo dependiente de la secre-
cion hormonal, sino también del metabolismo intermediario de
los esteroides sexuales, en el cual es elemento fundamental el
hepatocito, de lo cual es una demostracion grosera las masto-
patias en las cirrosis, pero que con insuficiencias menores no
cumple la estrogendlisis fisiologica, como ha sido demostrado en
trabajos experimentales y clinicos.

3) Factores constitucionales, que modifican la capacidad
receptiva de los influjos hormonales, probablemente debido a
alteraciones constitucionales en el contenido enzimatico celular
por intermedio del cual los esteroides en el metabolismo celu-
lar, segun diversos autores, y que se hace aparente en la cli-
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nica en los casos de hipoplasia mamaria bi o unilateral con
modificaciéon de su respuesta funcional en diversos estados y
en especial en el embarazo y la lactancia.

Estos factores constitucionales discreceptivos han sido con-
siderados en nuestro medio por Mussio Fournier y Bufo.

Sin entrar en el estudio experimental farmacologico, que
estda ru'rido de numerosisimas experiencias, podemos decir res-
pecto a la endocrinologia fisioldgica de la mama, con Botella,
al referirse a los factores endocrinos que regulan el crecimiento
mamario: “Después de una aguda critica s6lo podemos dejar dos
como verdaderamente indiscutibles y especificos. Estos son los
estréogenos y la progesterona”.

Sin embargo, se evidencia por la patologia y las investiga-
ciones experimentales que las hormonas hipofisarias contribu-
ven al desarrollo; por una accion directa metabdlica la somato-
tropina y prolatina; por una metabdlica indirecta a través de
las glandulas respectivas, el ACTH y la tirotropina.

Respecto a los factores endocrinos del desarrollo mamario
durante el embarazo y de la produccién de la lactancia, seremos
breves.

Durante el embarazo se comprueba histolégicamente sucesi-
va ramificacion de los canaliculos terminales y proliferacion epi-
telial; dilatacion canalicular y formacién acinosa por los cana-
liculos necformados; y fnalmente dilatacién acinosa con aumen-
to de la secrecion.

En cuanto a las modificaciones endocrinas gravidicas que
acompanan a este desarrollo, tenemos:

Gran aumento en pico de las gonadotropinas coridnicas pla-
centarias durante el primer trimestre.

Estrogenos totales y estriol y pregnandiol urinario como me-
tabolito de la progesterona, desde valores que no sobrepasan los
valores del ciclo de la mujer no gravida, en el primer trimes-
tre, comienzan un ascenso en el segundo trimestre, para inten-
sificar su ascenso y llegar a grandes cantidades en el tercer tri-
mestre.

Los corticoides metabolicos de la corteza suprarrenal,
después de un pequefo pico en el primer trimestre, tienen una
curva ascendente similar a los esteroides sexuales.

Los corticoides sexuales (17-cetosteroides) sufren un ascen-
so lento y no pronunciado a lo largo de todo el embarazo.

Actualmente se ha agregado el conocimiento de una hor-
mona proteinica de origen placentario (descrita y aislada por
Higashi en 1961, Josimovich y Mac Laren en 1962 y Kaplan y
Grumbach en 1964), hormona valorable por métodos de inmuno-
valoracion con isétopos radiactivos y denominada hormona lac-
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togena placentaria. Esta hormona aumenta lentamente durante
todo el embarazo en suero y orina y desaparece después del
parto.

En fecha reciente (1966), Turkington y Topper ha probado
que esta hormona es importante para el desarrollo de la mama
durante el embarazo.

Se agrega, pues, el conocimiento de otro factor mamotro-
fico en la gestacion, que al parecer actuia conjuntamente con
estrogenos y progesterona en el desarrollo mamario gravidico
y su preparacion anatomica para la produccion de leche.

Es de destacar, a su vez, que los esteroides originados en la
placenta (estréogenos y progesterona) inhiben la hipofisis en su
secrecion de prolactina provocadora de la lactogenia, asi como
inhiben a nivel de la glandula, localmente, la accion prolactinica.

Por otra parte, a este mecanismo hormonal de inhibicion
de la lactopoyesis se agrega la inhibicion hipofisaria de secre-
cion prolactinica que por via nerviosa produce la distension
uterina.

Lactogénesis o wniciacion de la lactancia o secrecion ldctea.

Evacuado el utero desaparecen todos los factores mamotro-
picos hormonales y a su vez inhibidores hormonales de la se-
crecion prolactinica y también se suprime la distension uterina,
el otro factor inhibitorio.

Se desencadena ast la secrecidn de prolactina, excitador es-
pecifico de la secrecion lactea mamaria. Esta hormona produce
la lactogénesis, pero a condicion de actuar sinérgicamente con la
somatotropina y corticoides glucoliticos. La prolactina sola, in-
yectada a los animales hipofisoprivos, es incapaz de desencade-
nar la lactancia.

Lactopoyesis.

Iniciada la secrecion lactea se establece otro mecanismo
complejo encargado de la mantencion de la secrecion lactea y
lactopoyesis.

En pocos dias disminuye mucho la prolactina de la hipéfi-
sis y es sustituida por la somatotropina como factor de mante-
nimiento de la lactancia o lactopoyesis en conjunciéon con ACTH,
por accion indirecta estimuladora de la cortical suprarrenal en
su secrecion gluco y mineralocorticoide.

Se involucra en este mecanismo a la insulina y la tiroxina.
Pero este mecanismo hormonal seria un mecanismo que actua-
ria en el sentido cualitativo de la secrecion lactea, pues es ne-
cesario un mecanismo neural para que se mantenga cuantita-
tivamente la secrecion.



Este mecanismo, es la excitacion mecanica del pezon que
por via neural excitaria la hipdfisis para provocar la produc-
cion de un factor lactopoyético no determinado; prolactinico,
somatotropinico?

Euneccion ldctea.

Producida la leche, tiene que ser eliminada del sistema
canalicular que actia de reservorio, es decir, producirse la
eyeccion,

La excitacion del pezon por la succidn, a la vez que pro-
duce por via neural la excitaciéon del l6bulo anterior de la hipo-
fisis para mantener cualitativa y cuantitativamente la produc-
cion de leche o lactopoyesis, produce paralelamente también por
via neural la excitacion del lébulo posterior y provoca la libe-
racion de oxitocina, que estimulando las células, mioepiteliales
de los canales, evacua la leche al exterior.

Desarrollo embrionario y fetal mamario.

No nos ocuparemos del otro proceso mamario que se pro-
duce en la gravidez simultaneamente con la preparaciéon de la
glandula materna, es decir, del desarrollo mamario embrionario
y fetal del producto de la concepcion.

Esta en estudio y dilucidaciéon la participacion fetal en el

metabolismo de los esteroides placentarios que abrira nuevas
vias a su conocimiento.

Investigaciones de hormonas estrogénicas en cdanceres y en-
fermedades benignas del seno.

Por estudios citologicos se ha expuesto un frecuente aumen-
to de los niveles estrogénicos, asi como por dosificaciones espec-
trofotométricas locales en el tejido mamario.

Por dosificaciones hormonales de estrona estradiol y estriol
han sido estudiados grupos de premenopausicas cancerosas y en-
fermedades benignas, comprobando un aumento del estriol y un
descenso de estrona y estradiol, en relacion con grupos testi-
gos, lo que sugiere una conversiéon mayor de estriol.

Por el contrario, en un grupo de postmenopausicas cance-
rosas de seno se encontrdé un aumento del estriol sin descenso
del estradiol y estroma con respecto a un grupo testigo, lo que
sugiere que hay otras fuentes de conversion a estriol, es decir,
otros precursores esteroides que podrian ser de origen adrenal,

Ello explicaria la mejoria de un buen porcentaje de casos
a los que se efectud la adrenalectomia.
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También explicaria los resultadcs favorables de las hipofi-
sectomias, ya que en esas mujeres se encuentra un porcentaje
significativo con aumento de la L.H., que es un estimulante de
la corteza sexual productcra de esteroides neutros. Es una de las
explicaciones de la accion del tratamiento hormonal inhibitorio
de accion hipofisaria.

Finalmente se considera que un aumento de los estrogenos
en cualquier circunstancia excita la hipdfisis, que mantiene una
homeostosis normal al excitar la produccion de progesterona,
androgencs o desoxicorticosterona, todos antagonistas estrogéni-
cos, y con ello creando un mecanismo anticarcinogenético o anti-
carcinocinético.

Cuando la correlacion entre ovario e hipofisis se rompe.
desaparece este mecanismo protector.





