FISIOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA'Y LACTANCIA
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Lafuncion principa delagléandula mamaria es la de producir leche para alimentar

y proteger a nifio después del nacimiento. La glandula mamaria constituye la caracteristica
fundamental de los mamiferos quienes alimentan a sus crias con €l producto de su
secrecion. La histologia de la glandula mamaria es similar en todas las especies: un
parénquima glandular, compuesto de alvéolos y conductosy un estroma de soporte. Cada
célulaalveolar se comporta como una unidad de secrecién, produciendo leche compl eta,
sintetizando y transportando desde el plasma sanguineo proteinas, grasas, hidratos de
carbonos, sales, anticuerposy agua. El proceso de sintesisy secrecion celular es similar en
todas las especies de mamiferos. La composicion quimicade lalechey ladisposicion
anatdmica del sistema de amacenamiento y evacuacion de laleche variaen las diversas
especies (Pérez y cols., 1999). Laregion del pezény de la areola son zonas ricamente
inervadas que constituyen centros erégenos en la mujer de especial importanciaen el
estimulo sexual.

Desarrollo dela glandula mamaria

La embriogénesis de la glandula mamaria comienza entre las 18 y 19 semanas de
vidaintrauterina, periodo en que se puede identificar brotes mamarios epidérmicos que
penetran al mesénguima subepidérmico en laregion anterior del torax, en la denominada
"lineade laleche". Simultaneamente, parte del mesénguima se extiende bajo ladermis
paraformar el cojinete graso y los conductos se extienden, ramifican y canalizan hasta
formar el sistema ductal mamario rudimentario presente en el recién nacido (Pechoux,
1994; Neville, 1999).

Durante el periodo neonatal puede producirse escasa secrecion lactea, producto del
estimulo de prolactina materna liberada por la supresion de los esteroides placentarios
después del parto.

Durante el periodo prepuberal las vesiculas mamarias se transforman en conductos,

por crecimiento longitudinal y ramificacion, sin que sea posible reconocer alvéolos. Con
anterioridad al inicio de latelarquia, €l tejido mamario rudimentario permanece inactivo y
las glandulas mamarias solo crecen en formaisométrica con €l cuerpo, sin presentar
maodificaciones estructurales.

Durante el desarrollo puberal en lanifia, entrelos 10 y 12 afios de edad, seinicia el
funcionamiento del g e endocrino hipotalamo-hipéfisis-ovérico. Los foliculos ovaricos
inician la secrecion de estrogenos, que sumados a un factor que probablemente seala
hormona de crecimiento, determinan el crecimiento de los brotes epiteliadlesy la
maduracion de la glandula mamaria (telarquia). Luego, a comenzar |os ciclos ovulatorios,
seinicialaproduccion ciclica de progesterona que sumandose a | os estrégenos, determina
un nuevo crecimiento de la glandula, con formacién de los primeros alvéol os (Ceriani,
1974).

El desarrollo mamario durante el ciclo menstrual se caracteriza por cambios

ciclicos que reflgjan las variaciones hormonales. El estrogeno estimula la proliferacion del
parénquima con laformacién y ramificacion de los conductos. La progesteronaen lafase
|tea favorece la dilatacion de los conductos y la diferenciacion de las células alveolares.
Estos cambios no regresan con la menstruacion, 1o que permite ala mama continuar su
desarrollo durante la edad adulta.

Durante el embarazo, a elevarse los niveles de progesterona, prolactinay

lactégeno placentario, los lobulillos se expanden en forma de racimos (Neville, 2001b) y la
glandula mamaria se prepara para cumplir su funcion primordial, la secrecion de leche. El
periodo inicial del embarazo se caracteriza por una gran proliferacion de los elementos



epiteliales y del sistema de conductos, por una gran actividad mitéticaen losacinosy la
formacion de nuevos acinos. Entre la5ay |a 8a semana de gestacion se aprecian cambios
visibles en las mamas. aumentan notablemente de tamafio, se sienten mas pesadas, se
intensifica la pigmentacion de laareolay el pezén y se dilatan las venas superficiaes. Al
final del primer trimestre aumenta el flujo sanguineo por dilatacion de los vasos
sanguineos y neoformacion de capilares alrededor de los lobulillos. El crecimiento de la
mama continuia durante toda la gestacion. Después de las 20 semanas, cesala proliferacion
del epitelio alveolar y las célulasinician su actividad secretora. Los alvéolos estan
formados por una sola capa de células epiteliales cuboideas o cilindricas bajas, organizados
en acinos cada una de las cuales tiene la capacidad de producir leche completa. Las células
mioepiteliales que rodean a alvéolo se alargan y adelgazan. (Valdésy cols., 1994).

L actogénesis

Hacia el término de la gestacion los alvéolos muestran en su interior una

substancia compuesta por células epiteliales descamadas y leucocitosy se puede detectar
lactosa en la sangre y orina de lamadre, la que se ha correlacionado con sintesis de lactosa
en laglandula mamaria. (Kuhn 1977; Cox 1999).

Durante e embarazo, las células alveolares sintetizan lactosa en lacélula, laque se
absorbe, pasaalasangrey se eliminapor losrifiones. Asi, el aumento de lactosa urinaria
durante el embarazo, reflejala actividad de sintesis de lamama. En lamayoriadelas
muijeres la excrecion de lactosa por la orina comienza entre las 15 y 20 semanas de
gestacion. A esta capacidad de las mamas de sintetizar |os componentes de laleche se le
denomina Lactogénesis | (Cregan, 1999). Cox observé que durante el embarazo €l
aumento de lalactosa en la orina de la madre, se correlaciona con el aumento de prolactina
en el plasma. Esto sugiere que, la prolactinatendria un papel en ladiferenciacion celular y
en laformacion de galactocitos o células secretoras en € desarrollo de la mamadurante la
gestacion. Por otra parte, el aumento de volumen de la mama se relaciona con el aumento
del lactégeno placentario plasmético. Ademés, €l crecimiento del pezon se relaciona con el
nivel de prolactinay el crecimiento de laareola con € nivel de lactégeno placentario (Cox
1999).

Al término del embarazo, (Cox, 1999), observé un aumento de volumen de la

mama de entre 20 a 227 ml, pero no observd ninguna correlacion entre crecimiento
mamario durante el embarazo y produccion de leche durante la lactancia en las mujeres
estudiadas. En algunas mujeres, a progresar €l desarrollo glandular, los depositos de grasa
localizados en las mamas pueden movilizarse y en ese caso puede que no se aprecien estos
cambios de volumen.

Hasta el momento del parto, la produccién de grandes volumenes de leche, 0

lactgénesis 11, estainhibida por antagonismo de | os esteroi des sexual es placentarios,
particularmente |a progesterona. Estainhibicion es tan poderosa, que aln pequefios restos
placentarios retenidos pueden demorar e proceso de produccion de leche en el postparto
(Neifert, 1981). El efecto inhibidor de los estrogenos sobre lalactogénesis no esta del todo
aclarado, pero se sabe que disminuyen la cantidad de prolactina incorporada alas células
del avéolo mamario, impidiendo el aumento de receptores de prolactina que normamente
ocurre durante lalactancia (Hayden, 1979). La prolactina dentro de la c8ula alveolar
estimulalasintesis de lalactoalbuminay por lo tanto la sintesis y secrecion de lalactosa.
Durante la lactancia, |os receptores para progesterona desaparecen de la glandula mamaria,
lo que explica por qué la progesterona no tiene un efecto supresor de lalactancia unavez
gue el proceso esta establecido (Fuchs, 1986).

El periodo de lalactancia seinicia después del parto. El nivel de progesterona en

la sangre de la madre baja progresivamente y se suprime la accion inhibidora que esta



hormona tiene sobre la sintesis de laleche, inicidndose la secrecion lactea 30-40 horas
después de la eliminacion de la placenta. Las mamas se [lenan de calostro y € volumen de
leche aumenta de 50 hasta 500 ml del primero a 4to dia postparto (Neville, 2001). Dado
gue el momento de la eliminacion de la placenta (y la consecuente depuracion de
progesterona) después de un parto vaginal 0 una cesarea son semejantes, el aumento de
volumen en la produccién de leche no varia segin € tipo de parto. Es posible que las
variaciones sutiles en la velocidad de depuracion de progesterona después del parto
expliquen las diferencias individuales observadas en la lactogénesis |1 (Cregan, 1999). Un
gjemplo extremo de esto, es el retraso de la lactogénesis |1 de cercade 24 horas que se
observa en las mujeres con Diabetes Mellitustipo | (Neubauer, 1993; Arthur, 1994).
Luego del parto, hay un rapido cambio en la composicion de laleche debido

primero, aladisminucion del sodio y cloro, que se iniciainmediatamente después del parto
y se completaalas 72 horas por € cierre de los espacios inter-celulares blogueando la via
para-celular (Neville, 1999), y luego al aumento en lasintesis de lalactosay proteinas, al
aumento de la sintesis y secrecion de grasasy alos cambios en la tasa de transporte de
inmunoglobulinas y otras proteinas no sintetizadas por la célulamamaria. A esto se suma
la accion osmética de lalactosa que atrae agua, produciendo un aumento del volumen de
leche. La produccion de calostro y l1a"bagjada de laleche”, se produce independiente del
vaciamiento o la succion del nifio, pero estos facilitan el establecimiento de lalactancia.
Se denomina galactopoyesis al proceso que mantiene la produccién de laleche una

vez establecidalalactancia. Esta etapa de la lactogénesis depende tanto del ambiente
hormonal del plasma materno como de la remocion de la secrecion lactea de la mama
(Daly, 1993) y recién se habla de una lactancia establecida después los 30 dias postparto
cuando se ha establecido laretroalimentacion entre |os requerimientos del lactantey la
produccion de leche de la madre.

Lavariedad entre la velocidad de produccién de leche en el ambito de los

diferentes alvéol os hace parecer que ésta se produce en forma continua. Existen dos
niveles hormonales de regulacion: (1) regulacion de latasa de sintesis y secrecion de leche
y (2) regulacion de laeyeccion de leche. Y ademas, un proceso de regulacion internade la
célula. Aungue estos procesos dependen de la succion del nifio u otros estimulos del pezoén,
que permiten el vaciamiento de la mama, los mecanismos centralesy locales que
participan son muy diferentes (Neville, 1999; Neville, 2001b). La secrecion lacteade la
mama depende, por |o tanto del control endocrino, regulado por prolactinay ocitocinay
del control autocrino, regulado por e vaciamiento de lamamayy por el "feedback inhibitor
of lactation" (FIL) o factor inhibitor de la lactancia (Wilde, 1995).

El reflgjo liberador de prolactina es controlado por |as neuronas dopaminérgicas

del hipotalamo. El estimulo del pezén'y de la areola produce por via de un reflgjo
neurohormonal, lainhibicién de la secrecién de dopamina (PIF). La cantidad de dopamina
gue alcanza alas células lactotropas de la hipéfisis anterior, determinala cantidad de
prolactina secretada por ellas. El estimulo del pezén-areolainhibe la secrecion de
dopaminay por lo tanto permite la liberacion de prolactina por la hipofisis anterior.

Las drogas que impiden la sintesis de la dopamina o bloquean su accion

(reserpina, fenotiazinas, metoclorpramida, sulpiride) producen hiperprolactinemia, pero
solo aumentarian la produccion de leche cuando existe un adecuado reflejo eyectolacteo

y vaciamiento de la mama.

La prolactina liberada alcanza alas células del avéolo mamario, estimulando la

secrecion de laleche. Lainfusiéon de dopamina o la administracion de dopaminérgicos,
como la bromocriptina, reducen los niveles plasméticos de prolactina e inhiben la
secrecion lactea (Del Pozo, 1972).



El efecto lactdgeno de la prolactina es apoyado por otras hormonas. insulina,

cortisol (Topper, 1980), hormonas tiroideas, paratiroideas y hormonas de crecimiento, sin
necesitar que sus niveles sean mayores que en lamujer no embarazada.

A diferenciade surol en lainiciacion delalactancia, el rol delaprolactinaenla
mantencion de la lactancia es mas cuestionable. La antigua hipodtesis de que €l aza brusca
de prolactina desencadena lalactancia, es falsa, ya que con el parto ocurre un alza
bifasica de la prolactina que precede ala produccion copiosa de leche en 2-3 dias.

(Rigg, 1977; Neville, 2001)

El nivel de prolactina plasmatica en la mujer no embarazada es de 10 ng/ml; su
concentracion aumenta gradual mente con el embarazo hasta 200 ng/ml, pero disminuye
abruptamente después del parto. En las mujeres que no amamantan este nivel regresaa 10
ng/ml en el periodo de 2 semanas. Quienes amamantan presentan un alza de hasta 150
ng/ml, declinando la concentracion basal hasta alrededor de 50 ng/ml (Cox, 1996), ain
mas alta que la basal de quienes no amamantan. En el mismo estudio, Cox observoé que e
rango de la prolactina basal de las mujeres amamantando variaba de 15 a 119 ng/ml. Esto
podia ser explicado por el nimero de mamadas en 24 horas, dado que la depuracion de
prolactina plasmética después de una mamada toma cerca de 180 minutos. Si bienen €
estudio observaron una declinacién de los valores de prolactina basal entre €l primeroy
sexto mes, no encontraron una correlacion con el volumen de leche producido en 24 horas
que vari6 de 708 a 742ml. El alza de prolactina post succion varié de 172 a 31 ng/ml del
primer mes a sexto.

Howie observo que aproximadamente 30 minutos de amamantamiento determinan

un aumento de los nivel es plasmaticos de prolactina por 3 a4 horas, con un peak entre los
20 a 40 minutos de iniciada la secrecion (Howie, 1980). Laintroduccién de alimentacion
complementaria, significa una disminucién de la frecuenciay duracion de las mamadas
ademas de un menor nivel de prolactina plasmética (Howie, 1984).

Dado que se ha observado que una mayor frecuencia de mamadas aumentala

produccion de leche, y que como respuesta a la succién se observa un alza de prolactina,
se ha asumido que es la prolactinala que generala mayor produccién de leche (Tyson,
1972; Gross, 1983). Como consecuencia de esto, se prescriben drogas que aumentan la
prolactina a mujeres cuyos nifios no tienen un buen incremento de peso al mamar
(Lawrence, 1994). Sin embargo, (Cox, 1996) confirmo que en mujeres con lactancias
exitosas, la concentracion de prolactina no regula la velocidad de produccién de leche ni a
corto ni alargo plazo (entre mamadas, 0 mes a mes), sino que seria solo un factor
facilitador.

En consecuencia, € uso de estimulantes de la prolactina no tiene ninguna

indicacion ni en el periodo del postparto inmediato, ya que e volumen de leche esta
regulado por la depuracion de progesterona, ni durante la lactancia establecida, ya que el
rol de la prolactina es mas permisivo gque regulatorio (Cregan, 1999).

Laleche no fluye espontaneamente hacia los conductosy por lo tanto no se

encuentra disponible para el nifio. Para que laleche fluya desde | os alvéol os es necesario
gue éstos sean exprimidos por las células mioepiteliales que los rodean. La contraccion de
estas fibras, o reflejo eyectolacteo, es producida por laliberacién de ocitocina por la
hipofisis posterior. Las fibras mioepiteliales de lamamay el Utero tienen receptores
especificos parala ocitocinay estos receptores aumentan durante el tercer trimestre del
embarazo, especiamente en |os primeros 5 dias después del parto. Laocitocinaesla
hormona gal actopoyética méas importante y es indispensable para el vaciamiento de la
leche durante el amamantamiento (Solonof , 1977).

El reflgjo liberador de ocitocina no solo responde alos estimulos sensorialesy



mecanicos del pezdn-areola, sino que también puede ser desencadenado por estimulos
visuales, auditivos u olfatorios, pudiendo llegar a ser un reflgjo condicionado y a diferencia
del reflgjo de prolactina, éste puede ser bloqueado por estrés o dolor que produzcan
liberacidn de catecolaminas. Los estimulos fisicos o psicol gicos repentinos, por efecto de
la adrenalina, pueden inhibir temporalmente el reflejo eyectolacteo, sin embargo, no se ha
demostrado que €l estrésleve o cronico lo afecte; solo puede demorarlo ligeramente. Se ha
observado que €l periodo de latencia promedio entre el inicio de lasucciony la eyeccion
de laleche es de mas o menos 58 segundos, con importantes variaciones individual es.
Cuando €l reflgjo eyectolacteo demora méas de un minuto, generalmente se debe a que hay
interferencia de factores como dolor al amamantar o inseguridad en la capacidad de
hacerlo que genera estres.

I nvestigaciones en animales demuestran que el alza de ocitocina que acompafa al

parto y a amamantamiento estimula el comportamiento maternal y el apego entre madre'y
cria. (Pedersen, 1982; Kendrick, 1987; Novak, 1997). Estudios en humanos demuestran
gue la secrecion de ocitocina generada por la succion del nifio, especialmente en las horas
préximas al parto puede favorecer el establecimiento del vinculo entre madre e hijo y tener
efecto alargo plazo (Klaus, 1995; Ali , 1981; Nissen, 1995; Matthiesen , 2001).

El control interno de la secrecion lactea en el alvéol o esta regulada por €l

vaciamiento de laleche. Se ha esablecido claramente que la produccién de leche se
correlaciona con los requerimientos del nifio, es decir, es el nifio que establecio una
lactancia a libre demanda, quien determina el volumen de leche que produce su madre
(Dewey, 1986; Arthur, 1987). También se ha demostrado que e grado de vaciamiento de
lamamaal final de una mamada determinala velocidad de produccién de leche en las
horas siguientes y que la velocidad de produccion de leche puede aumentarse con
extraccion de leche después de la mamada (Daly, 1993). También se sabe que en un
periodo de 24 horas, los nifios solo extraen el 76% del potencial volumen de la madre.
Toda esta informaci 6n apoya la hipotesis comprobada con |a clinica que la mama puede
regular lavelocidad de produccion de leche en respuesta al grado de vaciamiento de la
leche, permitiendo de esta forma la acomodacion alos requerimientos del o de los nifios.
Se han descrito en madres de trillizos, produccion de hasta 3 litros de leche.

Existen diferentes componentes de regulacion interna que determinan que la

produccion de leche de la madre se adapte alos requerimientos de su hijo: (1) la capacidad
de almacenamiento de la mama, que determinala cantidad de leche que puede guardar
entre mamadas; (2) el vaciamiento de lamama; (3) € contenido de grasaal inicioy fina
de lamamada.

Capacidad de almacenamiento de la mama. Durante mucho tiempo se pensaba que

el tamafio de las mamas determinaba la capacidad de producir leche basados en estudios
efectuados en madres que amamantaban cada 4 horas. Esto solo permitia que quienes
tenian gran capacidad de almacenaje de leche lograran una lactancia exitosa. Daly, con €
Sistema Computarizado de Medicion de laMama (CBM) observo que la capacidad de
almacenaje de madres con lactancias exitosas variaba del 20% a 90% de los
requerimientos diarios del nifio; entre 80 y 600 ml. Esto requeria que las madres con menor
capacidad de almacenagje tuvieran que amamantar mas veces en 24 horas.

Vaciamiento de la mama. Se ha demostrado |a presencia de un "factor inhibidor de
lalactancia’ (FIL) que se activa a medida de que laleche se acumulaen el alveolo (Wilde,
1995). Al activarse €l FIL, disminuye la velocidad de produccién de leche por la célula
alveolar. Esto determinaria en parte la diferencia en la vel ocidad de produccion de leche
por lacélulamamaria, la que aumenta luego del vaciamiento del alvéolo.

Losestudiosin vitro del FIL han demostrado que inhibe la sintesis de proteinas en



lacéluladel alvéolo mamario (Rennison, 1993;); interrumpe la secrecion de lavesicula de
Golgi y disminuye la cantidad de prolactina que entra a los galactocitos (Wilde, 1998),
pero no queda claro cua es el mecanismo que activaal FIL (Cregan, 1999).

Otros investigadores han encontrado en animales, que la distension alveolar
inhibirialasintesis de leche (Millar, 1997; Sudlow , 1997). Ambos mecanismos explican
larazon por que una mama puede sintetizar leche a distinta velocidad que la otra a pesar de
estar ambas bajo el mismo efecto hormonal (Cregan, 1999).

El contenido de grasa al inicioy al final dela mamada. Laleche del inicio dela
mamada tiene menor contenido graso que ladel final y esto se relaciona con el grado de
vaciamiento de lamama (Daly, 1993). Se ha observado que si pasan muchas horas entre
mamadas, g. si no hay mamadas nocturnas, laleche de esa mamada de la mafiana, tendra
una concentracion muy baja de grasa al inicio, pero a haber mamadas frecuentes durante
el dia, esta concentracion de grasaira aumentando haciendo que la cantidad de grasa que
recibe el nifio diariamente sea relativamente constante (Hartmann, 1998). Lavariacién de
la concentracion de grasaentre laleche del inicio y ladel final delamamadareflgala
efectividad con que € nifio vacialamama.

El destete es un proceso que determinalainvolucion de la glandula mamaria.

Esto ocurre cuando desaparece la extraccion regular de laleche. Involucra una serie de
eventos secuenciales que incluyen el aumento de la concentracion de lactoferrina
(Hartmann , 1978), apertura de las uniones entre las células alveolares, cambios en la
secrecion de proteasas seguido de la remodelacion de lamatriz extracelular (Neville,
1999), retornando la mama a su estado pregestacional. Cox y colaboradores 1999,
observaron en el estudio longitudinal desde embarazo a destete, que habia una
disminucion del tamario de la mama entre el sexto y hoveno mes sin observarse una
disminucion de la produccion de leche. Plantean que esta reduccion del tamario de la
mama podria deberse amovilizacion del tefido graso mamario o a una mayor eficiencia
en la capacidad de sintesis de leche (Kent, 1999). Después del destete entre 12y 33
meses postparto, no hubo una diferencia significativa con el tamafio de la mama
preconcepcional.

M ecanismos celulares de la secrecion de leche

Cada célula del epitelio mamario produce leche compl eta cuyos componentes se

secretan o transporta por 5 vias diferentes (Neville MC, 2001): exocitosis (1), sintesisy
secrecion de lipidos (11), transporte a través de la membrana apical (111), trancitosis

(IV) y paracelular (V).

Lavial, o exocitosis seiniciaen el nicleo con la sintesis de RNAm especifico

paralas proteinas de laleche. Las moléculas de proteinas son modificadas en el aparato
de Golgi hastaformar parte de una vesicula secretora. La principal proteinadel suero de
laleche humana es la a-lactoalbimina, la que es parte de la enzima lactosa sintetasa,
responsable de la sintesis de lactosa en el galactocito (Lonnerdal B, 1985). En el mismo
Golgi se sintetizalalactosa, laque atrae agua haciala célula. Gran parte de lalactosa es
sintetizada a partir de la glucosa del plasma, pero también existe hexoneogénesis, es
decir, sintesis de lactosa en la célula mamaria a partir de otros sustratos diferentes de la
glocosa. Este mecanismo es especia mente utilizado en periodos de ayuno (Sunehag

AL, 2002). Ahi también se forman las micelas de caseing, ligadas a Ca, Zn. Fey Cu.
Todo el contenido avanza en las vesiculas secretoras haciala membrana plasmética del
lumen alveolar descargandose en exocitosis.

Laviall eslaque usan los lipidos. Los triglicéridos sintetizados en € reticulo
endoplasmico liso a partir de acidos grasos y glicerol, son envueltos por la membrana
plasméticay salen en formade micelas.



Lavialll, de transporte a través de la membrana apical, es la que usan € sodio,
potasio, cloro, algunos monosacaridosy el agua, pero no es usada por €l calcio, fosfato
ni citrato.

LavialV permite el paso de proteinas intactas entre las que se encuentran la

IGA, insuling, prolactina, factores de crecimiento y otras hormonas que son
transportadas del plasma hacialaleche.

LaviaV es el paso de sustancias entre las células. Esta via se observa durante el
embarazo, durante episodios de mastitis o durante el periodo de destete, pero no esta
presente durante la lactancia ya que las células se unen estrechamente.
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