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RESUMEN. 

La 1actancia es 1a ú1tima fase de1 cic1o reproductor de 
1os mamíferos y se divide en dos procesos principa1es: 1a 
secreción y 1a evacuación láctea. En estos procesos de 
síntesis y evacuación de 1a 1eche por 1a g1ándu1a mamaria 
participan la prolactina CPRL) y la oxitocina, 
respectivamente y ambas fases dependen de1 estímulo de 1a 
succión. La inervación eferente de 1a glándula mamaria 
comprende únicamente la división simpática de1 sistema 
nervioso autónomo y se ha propuesto que dicha inervación 
puede intervenir en la compleja regulación del funcionamiento 
mamario. 

En la rata lactante, la succión provoca la liberación de 
oxitocina a 1a circulación y activa a1 sistema simpático 
adrenal. Además, en la g1ándu1a mamaria existen 
mecanorreceptores ductales, que al activarse (por la 
dilatación de los conductos de la g1ándu1a) inhiben 1a 
activación fásica del sistema simpático adrenal y disminuyen 
el tono ductal de la glándula mamaria. Por otro lado, en esta 
tesis se presentan evidencias de que existen mecanismos 
centrales adrenérgicos que inhiben o estimu1an e1 tono ducta1 
de 1a glándula mamaria de 1a rata por medio de 1a inervación 
directa del órgano. 

Con respecto a 1a secreción láctea. se sabe que a1 finai 
de 1a 1actancia. la succión. además de provocar la liberación 
de la PRL. activa un mecanismo periférico inhibitorio que 
contrarresta e1 efecto galactopoiético de la hormona sobre la 
g1ándu1a mamaria. Así, la activación simultánea de estos dos 
sistemas antagónicos y su funcionamiento equilibrado pueden 
determinar la intensidad y duración de 1a producción 1áctea. 

En suma, la lactancia es un fenómeno complejo y en su 
regulación intervienen mecanismos neurohumorales diversos, 
como son: a) las hormonas hipofisia.rias CPRL y oxitocina); bj 
el sistema nervioso autónomo (sistema simpático adrenal e 
inervación mamaria); c) mecani.smos locales particulares de la 
glándula mamaria Cmecano:rreceptor, síntesis de leche, etc.) y 
d) mecanismos centrales adrenérgicos que pueden regular el 
funcionamiento del aparato motor de 1a glándula mamaria. 

Considerando todo· lo anterior, el propósito de la 
presente tesis fue analizar los mecanismos centrales 
adrenérgicos y peptidérgicos que regulan el funcionamiento de 
1a g1ándula mamaria. Registramos la presión intramama.ria 
(PIM) en respuesta a la oxitocina endovenosa (IV) en una 
g1ándu1a mamaria abdominal de ratas lactantes anestesiadas 
con uretano, previamente implantadas con u.na cánula guía en 
un ventrículo lateral cerebral CICV) o una cánula intrateca1 
C IT). 

Determinarnos el efecto de aplicar agonistas y 
antagonistas adrenérgicos por vía ICV sobre la contractilidad 
de 1a g1ándu1a mama.ria en respuesta a la oxitocina exógena. 
Además, determinamos si la PRL y 1a oxitocina que se 1iberan 
a 1a circulación durante 1a succión y supuestamente al 
1íquido cefa1orraquídeo, pueden influir directa o 
indirectamente en 1a contracti1idad de 1a glándula mamaria y 
si sus efectos pueden atribuirse a mecanismos adrenérgicos. 

Encontramos que la administración ICV de noradrena1ina 



(NA) o de isoproterenol (ISOP) aumentó o disminuyó 
respectivamente, la amplitud de las respuestas de la glándula 
mamaria a la oxitocina exógena. La sección de las raíces 
ventrales correspondientes a la glándula registrada bloqueó 
el efecto central de estos agonistas adrenérgicos. 

El efecto central del ISOP sobre las respuestas de PIM 
se antagonizó por la administración ICV o IV del antagonista 
~-adrenérgico propranolol, por la aplicación previa de NA ICV 
o por la activación del mecanorreceptor ductal. Además, 
medimos la tasa de entrada de la leche a las glándulas 
mamarias de ratas anestesiadas y observamos que el ISOP ICV 
provocó la disminución en la tasa de entrada; lo cual sugiere 
una ductoconstricción como mecanismo causal de los efectos 
observados. 

Por otra parte. observamos que la administración ICV de 
oxitocina provocó un aumento en la amplitud de las respuestas 
de PIM de la glándula a la oxitocina IV. 

Con respecto a la forma molecular predominante de PRL, 
cuyo peso molecular es de 24,000 daltones (24Kdl encontramos 
que su administración ICV (20pg a l.µg) aumentó la amplitud de 
las respuestas de PIM, con una latencia de 5 a 10 min y en 
relación directa con la dosis. La administración IV de PRL 
(10 µg) provocó un efecto similar pero con una latencia mayor 
(20 a 30 minl. La administración ICV de 200pg del fragmento 
amino-terminal de 16,000 daltones (16Kdl de peso molecular de 
la PRL, aumentó la amplitud de las respuestas de PIM. La 
administración ICV (160 ngl del fragmento carboxilo-terminal 
de 8,000 daltones (8Kdl de la PRL no modificó la amplitud de 
las respuestas de PIM. La aplicación ICV de hormona de 
crecimiento (GH) C10pg a 1ng) tuvo sólo un efecto discreto 
aumentando la amplitud de las respue~tas de la glándula. 

Acerca de los mecanismos involucrados en el efecto 
central de la PRL, encontramos que la hipofisectomía o la 
adrenalectomía no bloquearon la acción central de la PRL; 
mientras que la sección espinal. la seccion de las raíces 
ventrales correspondientes a la glándula registrada o la 
administración IV o ICV del bloqueador O-adrenérgico 
propranolol, si lo hicieron. 

La aplicación ICV del anticuerpo anti·PRL durante el 
registro de la PIM provocó una activación simpática 
inespecífica; sin embargo, la aplicación ICV o IT (a nivel de 
T.s.o-Tss).. del anticuerpo anti-PRL 48 horas antes del registro 
bloqueó el efecto central de la PRL. pero nó el de la 
oxitocina CITl o el de la NA (ICV o IT) sobre las respuestas 
de PIM. 

En conclusión, los resultados que se presentan en esta 
tesis sugieren que existe una regulación adrenérgica central 
del tono ductal de la glándula mamaria cuya influencia llega 
a la glándula mamaria por medio de su inervación. Además. 
este sistema regulador central puede sumar sus efectos 
o-adrenérgicos, inhibidores del tono ductal a los producidos 
por 1a activación del mecanorreceptor ducta1, lo cual. 
durante la succión facilitaría el desplazamiento de la leche 
por los conductos de la glándula mamaria. 

Los resultados apoyan la idea de que las PRLs (2~ y 
16Kdl, la GH y la oxitocina pueden tener acciones centrales 
que influyen en la contractilidad mamaria y con ello 
participar en la regulación de la evacuación láctea. Las PRLs 



hipofisiarias y/o neuraies podrían participar en esta 
regu1aci6n aparentemente por medio de ia inervación eferente 
mama.ria. 

En conjunto, 1os resu1tados presentados en esta tesis 
sugieren 1a existencia de mecanismos centra1es adrenérgicos y 
peptidérgicos que pueden regu1ar e1 funcionamiento mamario. 



INTRODUCCION. 

I:> Lact..ancia. 

La l.actancia es l.a fase final. del. ciclo reproductor de 
l.os mamíferos que permite l.a conservación de estas especies 
al. proveer l.a alimentación necesaria para la sobrevivencia de 
l.a prole después de su nacimiento. En si, esta función es un 
fenómeno neuroendocrino complejo. Su inicio acontece después 
del. parto y su desa:rrol.lo depende de los estímulos 
continuados de la succión y de l.a estimulación 
que recibe la madre provenientes de las crías. 

exteroceptiva 

Entre los mecanismos neuroendocrinos específicos de l.a 
lactancia, están los relacionados con l.a síntesis, 
procesamiento y l.iberación a la circulación de l.a prol.actina 
(PRL) y de la oxitocina por la adeno y por la neurohipófisis, 
respectivamente. La PRL forma parte esencial. de un complejo 

de hormonas adenohipofisiarias que estimulan la síntesis de 
la 1eche por los a1veo1os mamarios. mientras que 1a oxitocina 

determina 1a evacuación de 1a l.eche hacia el. exterior durante 
l.a succión. 

Por otra parte. como componentes importantes de la 

regul.ación 
mecanismos 

fisiológica de 
neurohurnoral.es 

l.a lactancia, 
de natural. e za 

infl.uyen en el. funcionamiento del. tejido 
responsividad a las hormonas hipofisiarias. 

existen también 
adrenérgica, 

mamario y en 

que 

su 

En esta tesis se revisan de manera general los aspectos 
relacionados con l.a regulación neuroendocrina de l.a 
lactancia, especial.mente la participación que tiene el 
sistema nervioso autónomo en dicha regulación. Asimismo, se 
presenta el. anál.isis experimental. de los mecanismos central.es 
de diversa naturaleza que regulan la contractil.idad de l.a 
gl.án.dul.a mamaria. 
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II~ Regu1ación integrativa de 1a evacuación láctea 

en 1a rata lactante. 

a:> Anat.omj_a de 1a g1ándul.a mamaria. 

En l.as distintas especies de mamíferos. l.a gl.ándul.a 

mamB.X"ia muestra una estructura externa diversa y se encuentra 

en íntima relación anatomo-fisiol.ógica con l.a piel., ya que 

cuenta con e1 suministro cutáneo 

sanguíneos. Por esta razón. se 

de nervios 

considera a 

y 

l.a 

de vasos 

gl.ándul.a 
mamaria como una de l.as mas importantes gl.ándul.as accesorias 

del.a piel. CCowie, 197~). 

Turner C 1952 l y Cowie y Tindal. C 1971·), han descrito 

detal.l.adamente las variaciones de l.a forma, tamaño, número y 

ubicación de l.as gl.ándu1as mamarias entre 1as distintas 

especies de mamíferos. 

Brevemente, 1a :rata posee 6 pares de g1ándu1as mamarias: 

3 torácicos. 1 abdominal. y 2 inguinal.ea que a manera de sacos 

aplanados revisten 1a pared ventra1 de1 cuerpo; mientras que 

en e1 hombre solo se encuentra un par de e11as. ubicadas en 

1a región torácica anterior. Por otro lado. 1a vaca. a1 igua1 

que otros rumiantes. tiene 4 glándulas mamarias inguinales 

que se agrupan para formar 1a ubre (Wake:r1ey y col., 1988). 

Sin embargo, no obstante que 1a morfología externa de l.a 

g1ándu1a mamaria es muy diversa en 1as distintas especies de 

mamíferos. los aspectos histológicos de la misma son 

similares en todas 1as especies estudiadas. En genera1, 1a 

glándula mamaria está formada por parénquima y estroma. El. 

parénquima está constituido por numerosos a1veol.os (aparato 

secretor) que son drenados por conductos. los cuales se unen 

entre sí para formar conductos mayores que desembocan en e1 

pezón. Cada a1veo1o está formado por una capa de 

epitelial.es secretoras de leche :rodeadas por 

2 
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contrácti1es especia1izadas 11.arnadas cé1u1as mioepite1ial.es. 

1as cua1es rodean también a l.os conductos de menor cal.ibre. 

E1 arreg1o de l.os conductos varia entre 1as especies, de 

acuerdo a si e1 conducto de cada l.óbu1o se une a otro antes 

de abrirse a1 pezón ó si permanece separado. Así, en l.a rata 

1os conductos mamarios convergen en un so1o conducto 
principal. o ga1actóforo. mientras que en el. hombre y el. 

conejo son varios 1os ga1actóforos que desembocan al. pezón. 

Además, en a1gunos mamíferos l.a g1ándul.a mamaria puede tener 

estructuras particul.ares para e1 a1macenaje de l.a l.eche. En 

el. hombre, e1 a1rnacenamiento de l.eche se 11eva a cabo en l.as 
dil.ataciones de 1os ga1actóforos cercanas a1 pezón, mientras 

que en l.os rumiantes, 1os conductos grandes desembocan en un 
reservorio o cisterna g1andu1ar que se comunica con l.a 

cisterna de1 pezón, 1a cual. a su vez desemboca en el. conducto 

del. pezón (Cowie, 197~). 

E1 parénquima mamario está revestido por tejido 

conectivo (estroma), e1 cua1 posee numerosos vasos sanguíneos 

y fibras de múscul.o l.iso dispuestas 1ongitudina1mente en l.os 

conductos menores y l.ongitudinal. y circu1armente en l.os de 

cal.i.bre mayor CCross. 1961; Find1ay y Grosvenor. 1969) CFig. 

1). 

E1 tejido contrácti1 de l.a g1ándul.a mamaria (aparato 

motor) l.o constituyen 1as cé1ul.as mioepite1ia1es y e1 múscu1o 

liso que rodea a 1os conductos mamarios y a 1os vasos 

sanguíneos de 1a g1ándu1a CFig. 1). Fibras sensoria1es 
provenientes de receptores ubicados principa1mente 

pezón, 1a pie1 cercana mismo 

constituyen 1a inervación aferente 

y e1 parénquima 

de 1a g1ándu1a 

en el. 

mamario 
mama.ria 

(Cross, 1961; Find1ay, 1966). Estos receptores son sensibl.es 

a 1a presión y a1 tacto. La inervación eferente de 1a 

g1ándu1a mamaria es de natural.eza simpática y 11.ega al. tejido 

conectivo y a1 múscu1o 1iso (Cross. 1961; Findl.ay y 

Grosvenor. 1969). 

3 



Epitelio 
Glandular 

Vena 

Conducto 
Mamario 

ALVEOLO 

Arteria 

Células 
Mioepitelioles 

MAMARIO 

Fig. 1. Diagrama de vasos sanguíneos y células mioepitelial.es 
rodeando al alveolo mamario. <Tomado de Mayer y Kl.ein, 1961; 
original de Tu:rner, 1952). 

El reflejo de evacuación láctea es mecanismo 
neuroendocrino principal por el cual. la leche sintetizada y 
almacenada en la glándula mamaria es expulsada hacia el 
exterior durante la succión o la ordefia (Cowie y col., 1951). 
Este reflejo SE activa en su rama aferente neural por la 
estimulación de receptores localizados en la zona del pezón, 
durante la succión o la ordeña. Dichos receptores son 
sensibles a l.a estimul.ación táctil y de presión. Los impulsos 
generados por esa estimuiación. se transmiten por 1os nervios 

segmentarios y por vías especificas dentro del. sistema 
nervioso central (SNC) hasta los núcleos supraóptico y 
paraventricular del hipotálamo lHarris, 19~8; Cross y Harris. 
1952; Cross, 1961). Las neuronas de estos núcleos constituyen 
la vía final común del reflejo de evacuación. En ellas se 
l.leva a cabo la síntesis, procesamiento y finalmente, a 
partir de sus terminales axónicas. la l.ibe:ración de la 



oxitocina a 1a circulación. Esta hornlona. al. l.l.egar a l.a 

gl.ándul.a mamaria se une a receptores específicos l.ocal.izados 

en l.as cél.ul.as mioepitel.ial.es (Sol.off, i985). El. acopl.amiento 

de l.a oxitocina con su receptor induce l.a contracción del. 

mioepitel.io que rodea a l.os al.veol.os y conductos pequeños de 

l.a gl.ándul.a mamaria. La presión intraal.veol.ar aumenta y se 

expel.e l.a l.eche de l.os al.veol.os hacia l.os conductos mayores 

o. en su caso. hacia la cisterna glandular mamaria CGrosvenor 
y Mena, 1-97t..). 

c:l Se.::l"'eción de oxit..0ot:.i.n.a y e~cuaci.ón l..áct..ea. 

Por su acción contráctil. sobre e1 mioepite1io mamario. 
se puede determinar indirectamente 1a oxitocina secretada, ya 

sea mediante el. registro de 1a presión intrarnamaria CPIMl en 

e1 animal. anestesiado, o bien por 1a cantidad de 1eche 

tanto evacuada de l.a gl.ándul.a durante un periodo de succión, 

en a.nimaies concientes como anestesiados. En afias recientes. 

se han medido mediante el. radioinmunoaná1isis CRIAl 
específico l.os nivel.es circu1antes de oxitocina secretados en 

respuesta a la succión o 1a ordefia en diversas especies. 

Las especies estudiadas mediante el. RIA incl.uyen a l.a 

rata. e1 conejo, ia oveja, 1a vaca, el puerco, la cabra. el 

cobayo y el. hombre <Mena y col., i985). Las concentraciones 
circulantes de oxitocina que se han detectado son muy 

vcria.b1es. En general, 1a concentración de la hormona en la 

circulación aumenta rápidamente después de iniciarse la 

estimulación mamaria. Ta1 aumento, sin embargo, es de corta 

duración y a menudo decae aun y cuando l.a esti.mul.ación de 1a 

g1ándu1a mamaria continúe. La magnitud de l.os incrementos de 

l.a hormona en el. pl.asma varía entre l.os individuos <hasta 10 

veces por encima del nive1 testigo). y los niveles previos a 

1a esti.mu1ación tienden a ser mayores que los observados en 

animales no lactantes. 

En todas l.as especies estudiadas existe una marcada 

uniformidad del. proceso de evacuación 1áctea en cuanto a 1a 

responsividad del. mioepite1io a 1a ox.itocina y a 1a 
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liberación refleja de la hormona por la estimulación mamaria. 

Esto sugiere que la liberación de oxitocina es esencial 

la evacuación láctea en todas las especies. 

para 

Sin embargo, con el empleo de diversas 

experimenta1es, se sabe que e1 ref1ejo es esencial 

evacuación láctea normal en la rata, el conejo, el 

perro, el puerco y el hombre; y no lo es en los 

técnicas 

para la 
gato, el 

:rumiantes 
domésticos como la cabra, la oveja y la vaca (Cowie y 

Tindal, 1971; Cross, 1961; Grosvenor y Mena, 197q). La causa 

principal de esta diferencia reside en 1as variaciones 

anatómicas de la glándula mamaria entre las especies. Así, la 

existencia de cisternas con gran capacidad de almacenamiento 

de leche en los :rumiantes y la ausencia de las mismas en las 

otras especies, establece la principal diferencia ya que la 

salida de la leche cisterna1 no requiere de la acción de la 

oxitocina (Cowie y Tinda1, 1971; Cross, 1961). Razones 

menor peso, que se aplican a otras especies y no solo a 

:rumiantes, son la falta de correlación temporal entre 

de 

los 

la 
liberación de oxitocina y la evacuación láctea, así como 

algunas características funcionales de las glándulas mamarias 

que permiten la evacuación de leche sin la intervención de la 

oxitocina. Estas características son 1a capacidad de 

contracción de las células mioepite1ia1es por su esti.mu1ación 

mecánica directa y/o por la distensión alveolar, la densidad 

y potencia de los receptores mamarios a 1a oxitocina; y la 
existencia, especialmente en rumiantes, de kininas 

plasmáticas capaces de provocar la contracción del 

mioepite1io mamario (Peeters y col, 1972). 

El hecho de que la oxitocina no sea esencial para la 

evacuación láctea norma1 en a1gunas especies, aunado a 1a 

existencia de mecanismos alternativos capaces de potenciar 

y/o inducir la evacuación láctea, así como a 1a presencia de 

una influencia autonómica reguladora del proceso de 

evacuación, hacen evidente 1a necesidad de revisar conceptos 

tradiciona1es y plantear hipótesis integrales del fenómeno 

para las diferentes especies. 

E1 estudio del refle~o de evacuación láctea en especies 

de 1aboratorio como la rata y la coneja lactantes ha 
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permitido caracterizar algunos aspectos relevantes 
fisiología del fenómeno. Fuchs y colaboradores 

mostraron que la liberación de oxitocina en la 

de la 
(198f<.) 

cone.3a 

lactante está íntimamente relacionada con la eficiencia de la 

evacuación láctea, con la intensidad y características de la 

succión y con la fase del ciclo de lactancia. Asimismo, 

mostraron que la succión provocó la liberación de PRL, pero 

no de oxitocina, en condiciones de estrés. Este dato apoya el 

concepto de inhibición central selectiva del reflejo de 

evacuación láctea propuesto por Cross (Cross, 1955) hace 

muchos afias. 
En la rata lactante el reflejo de evacuación láctea se 

ha estudiado con cierta amplitud. Para esto se han utilizado 

diversos métodos que incluyen: la succión en animales 

concientes o anestesiados y la determinación del aumento de 

peso de las crías; la estimulación eléctrica de nervios 

segmentarios, el registro electrofisiológico de la vía final 

común y el registro de la PIM en animales anestesiados; así 

como también la medición por medio del RIA de la 

concentración circulante de oxitocina. etc. En un estudio 

realizado en ovejas Richard (1970) mostró que la estimulación 

eléctrica de los nervios inguinales o la dilatación vaginal 

generaba potenciales de acción en el tallo hipofisiario. En 

a1gunos casos. dichos potenciales estuvieron asociados a 

elevaciones de la PIM debidas aparentemente a liberación de 

oxitocina (Richard, 1970). 

En estudi .:>s con ratas lactantes se ha observado que la 

succión por 6 crías durante 30 minutos eleva 

circulante de oxitocina inmunodetectable. 

alcanza su máximo a los 5 minutos de 

la concentración 

Este incremento 

estirnulación e 

inmediatamente después declina a pesar de la persistencia del 

estimulo aferente. En contraste con este perfil de la 

secreción hormonal, las crías obtienen la mayor parte de la 

leche contenida en las glándulas durante la parte tardía del 

período de succión de 30 minutos (Goodman y Grosvenor, 1983). 

Estos resultados muestran que la rata presenta una situación 

opuesta a la de la coneja, en la cual las crías obtienen la 

leche inmediatamente después de haber empezado a succionar. 
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En una serie de estudios sobre la evacuación láctea en 

la rata, Lincoln, Wakerley y colaboradores CLincoln y 

Paisley, 1982; Lincoln y Russe11, 1985; Wakerley y col, 1988) 

han hecho diversas contribuciones que se han revisado 

recientemente. 
De acuerdo al trabajo de estos investigadores: 

a) la evacuación láctea en la rata ocurre de 

10 intermitente, a intervalos regulares de 2 a 

durante la succión continuada de las crías y cada 
es provocada por la liberación de pulsos de 

correspondientes a o.s a 1 mU; 

manera 

minutos 

evacuación 
oxitocina 

b) cada pulso de oxitocina liberada es generado por una 

aceleración de la frecuencia de descarga de las neuronas 

neurohipofisiarias; 

c) la latencia inicial así como el intervalo entre las 

evacuaciones se determina por factores centra1es; 

d) la liberación de oxitocina ocurre asociada a un 

estado de sueño, 

alerta; 

siendo inhibida durante los estados de 

e> la vía neural del reflejo es activada por mecanismos 

sinápticos que involucran a la noradrenalina 

acetilcolina CACh> y dopamina COA); y finalmente, 
(NA)• 

f) la evacuación láctea refleja es inhibida por péptidos 

opiáceos en el lóbulo posterior de la hipófisis. y por 

través de receptores f~-adrenérgicos dentro del SNC. 
NA a 

Mena y colaboradores (1978) usa.ron la estirnulación 

eléctrica de un nervio mamario y el registro de la PIM en la 

rata anestesiada para analizar la relación que existía entre 

la liberación de oxitocina y la contracción mamaria. Estos 

autores determinaron que pulsos de 1 mseg de duración y 15 Hz 

durante 5 a 10 seg provocaban elevaciones de la PIM 

equivalentes a las inducidas por SO a ~00 µU de oxitocina. 

Estas respuestas se suprimían por hipofisectomía o sección 
espinal y, después de cada estirnulación, las respuestas de 

PIM Podían repetirse a intervalos de 20 a ~O seg. 

Adicionalmente estos autores determinaron que la 
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administración endovenosa <IV) de1 b1oqueador ~ adrenérgico 

(proprano1o1) y e1 aumento de1 vo1urnen intrag1andu1ar, 

aumentaban 1a incidencia de respuestas positivas a dicha 

estimu1ación e1éctrica. Estos resu1tados indicaban que 1a 
1iberación de oxitocina por 1a estimu1ación aferente podía 

inducirse repetidamente por 1a esti.mu1ación e1éctrica de1 

nervio mamario. Si bien, 1a detección de dicha 1iberación 

podía estar condicionada a1 grado de 11enado y a1 tono 

simpático de 1a g1ándu1a mamaria. 

Tiempa después, mediante e1 RIA, se ha confirmado que 1a 

oxitocina se 1ibera por 1a esti.mu1ación e1éctrica de un 
nervio mamario. La administración IV de proprano1o1 aumenta. 

1a incidencia y la magnitud de 1a 1iberación de oxitocina y 

dicha respuesta puede obtenerse 

ani.ma1 (Mena y col, 1985). 

repetidamente en e1 mismo 

Con estos estudios, Mena y colaboradores (1978, 1985) 

refutaron 1a hipótesis de1 grupo de Linco1n, acerca de 1a 

inhibición centra1 de la secreción de oxitocina que estaría 

antagonizando a la estimu1ación aferente 

g1ándu1a mamaria y que sería el mecanismo 

proveniente de 

para exp1icar 
1a 

e1 

retardo y e1 carácter intermitente de la evacuación 1áctea. 

Así, Mena y co1aboradores (1985), 

hecho de que 1as crías no obtengan 1a 
concluyeron que 

1eche durante 

el 

1os 

primeros minutos de succión a pesar del aumento en e1 nivel 

circulante de oxitocina sugería la existencia de mecanismos 

periféricos inhibitorios que podrían antagonizar la acción de 

1a oxitocina sobre e1 mioepite1io mamario e inhibirr 1a 

evacuación 1áctea. 

d> RA-g•tlac:ión a.ut.onólai.ca do .La. ev:aeuací..6n. 1áct..ea.. 

Desde hace tiempo se han acurnu1ado evidencias 

experi.menta1es de diverso tipo que apoyan 1a hipótesis de que 

1a g1ándu1a mamaria es un efector autonómico y que 1a 

evacuación 1áctea en particu1ar está regu1ada 

fisio16gicamente por ia división simpática de1 sistema 

nervioso autónomo (Cross, 1961; Grosvenor y Mena. 1982; 
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Lefcou:rt. y Akers, 1983). 

:Ahora bien, es evidente que a ia iuz de conceptos 

actuaies de funcionamiento integrado e interdependiente de 

ios sistemas nervioso centrai y endocrino, resuita obsoieta 

l.a compartimentaiización de cada sistema y l.a iimitación 

conceptuai consecuente. Por io tanto, dada ia importancia 

evoiutiva de una función como ia iactancia, es fácii suponer 

que existen mecanismos redundantes que aseguren ia eficiencia 

de tai función, aún y cuando sea necesario conocer ias 

inte:rreiaciones funcionaies de taies mecanismos para 

diiucidar su importancia reiativa. 

Ya que ia evidencia que apoya ia participación simpática 

sobre ia evacuación l.áctea ha sido ampiiamente revisada por 

varios autores <Mena y coi, 1985; Lefcourt y 1\k:ers. 1983), a 

continuación sefiaio sol.o aigunos aspectos reiativos a ia 

activación fisioiósica autonómica asociada a ia evacuación 

l.áctea. 

Ei sistema nervioso simpático puede infl.uir en ia 

evacuación iáctea tanto 

circuiantes como por medio de 

mediante l.as 

inervación 

iiega ai múscuio iiso de ios conductos y 

sanguíneos mamarios. 

cátecoiaminas 

simpática que 

de ios vasos 

Se ha observado que ia activación dei sistema simpático 

o ia administración de cate col.aminas provoca una 

vasoconstricción en la g1ándu1a mamaria que reduce e1 acceso 

de ias hormonas a l.a giánduia mamaria <Hebb y Linzeii, 1951; 

Linzeil., 197~). También, l.a activación silnpática induce ia 

constricción de los conductos mamarios con lo cual se 

antagoniza ia acción de ia oxitocina ya que se dificuita l.a 

sal.ida de l.a l.eche (Findl.ay y Grosvenor, 1969; Grosvenor y 

coi, 1972; Hebb y Linzel.l., 1966). Además se ha propuesto que 

l.as catecol.aminas pueden inhibir directamente l.a acción de l.a 

oxitocina sobre el. mioepitel.io gl.anduia:r <Chan, 1965; Moore y 

Za:rrow, 1965). 

La acción de ios agentes simpáticos ad.renaiina <ADR) y 

NA sobre l.a evacuación láctea puede ser ejercida sobre l.a 

gl.ándul.a mamaria a través de receptores ~ o ~ adrenérgicos 

por medio de una vaso y/o ductoconstricción mamaria, 

10 



respectivamente. Se sabe que e1 efecto inhibidor periférico ~ 
adrenérgico puede ser ejercido por u.na vasoconstricción 

mamaria, 1o que impediría 1a 11egada de 1a oxitocina a 1a 

g1á.ndu1a. mamaria, y se ha. sugerido una acción {'I adrenérgica 

que podría inducir vasodi1atación CBisset y co1, 1967; 

Vorherr, 1971; Lefcourt y Akers, 1983). Asimismo, 1a acción 

inhibidora periférica /~ adrenérgica puede ejercerse por medio 

de una ductoconstricción, 1o cua1 antagoniza.ría e1 

desp1azamiento de 1a leche por 1os conductos de 1a g1ándu1a 

mamaria CGrosvenor y Find1ay, 1968; Bisset y co1, 1967; 
Vorherr, 1971 l. 

Recientemente se ha descrito 1a presencia de 

~-adrenérgicos en 1as cé1u1as epite1ia1es, 

receptores 

al.veo1os, 

conductos y adipocitos de la g1ándu1a mama.ria de 1a rata. La 

cantidad y distribución de ta1es receptores en 1a g1ándu1a 

mamaria varía de acuerdo a diferentes estados fisio1ógicos 

de1 animal, lo cua1 sugiere que 1os receptores {'1-adrenérgicos 

de 1a g1ándula mamaria son sensibles a cambios hormona1es y 

pueden constituir un mecanismo para 1a inf1uencia directa o 

indirecta de 1as cateco1aminas sobre e1 desarro11o y 

funcionamiento de 1a misma CMarchetti y co1, 1990; 

y Labrie, 1990) . 

Marchetti 

Por otro 1ado, se sabe que a nivel centra1 1a NA puede 

estimu1ar o inhibir la evacuación láctea a través de 

receptores o o ~ adrenérgicos respectivamente {Cross 

1971; Tribo11et y Dreifuss, 1977; Moos y Richard, 

y co1, 

1979b). 

Estos efectos (periféricos centra1es) potencia1mente 

antagónicos de la NA sobre 1a evacuación 1áctea sugieren que 

su acción inhibidora periférica puede compensarse por su 

acción estimuladora centra1. 

A partir de ésto, puede pensarse que cambios en el tono 

simpático regu1an 1a evacuación láctea por medio de diversos 

mecanismos .. 

Desde hace tiempo se sabe que en cabras y vacas 1a 

estirnu1ación de receptores mamarios activa de manera. ref 1eja 
a1 sistema motor inhibidor (simpático) de 1a g1ándu1a mamaria 

(Cowie y Tinda1, 1971; Cross, 1961). Asimismo, se ha descrito 
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que 1a estimu1ación e1éctrica de1 pezón en cabras y 1a ordefia 
en vacas, dan lugar a 1a e1evación en la concentración 

circu1ante de catecolaminas (Kuanyshbekova, 1976; Barowicz, 

1979a; Ewy y Barowicz, 1981). Estos resu1tados indican que e1 

sistema simpático adrena1 puede activarse de manera ref1eja 

por la estirou1ación fisiológica de 1a g1ándu1a mamaria. 

En estudios en ratas lactantes se ha encontrado que e1 
sistema simpático adrena1 puede activarse por 1a estimulación 

e1éctrica de un nervio mamario o por 1a estimu1ación mecánica 

(compresión manual de dos glándulas torácicas) en ratas 

anestesiadas (Mena y co1, 1979; Grosvenor y Mena, 1979). 

También se ha encontrado que 1a activación eléctrica 

activación 

indicador de 

simpático puede inhibirse mediante 

receptores ductales <Mena y col, 19791. 

la 

El 

de1 

de 

1a 
activación simpática emp1eados en estos estudios fue e1 

registro de 1a respuesta de PIM a la oxitocina exógena. 

Se ha observado que durante la estimu1ación e1éctrica 

pro1ongada de un nervio mamario se deprimen 1as respuestas de 

PIM a dosis IV de oxitocina. Dicha depresión desaparece 
después de al adrenalectomizar al animal, bl administrar 

sistémican\ente propra.n.o1o1., e) aumentar e1 vol.umen 

intraglandular de la glándula registrada o, d) introducir un 

pequefio volumen de leche en una glándula torácica distante a 
la que se registra (Mena y 

seccionar la médula espinal, 

col, 1979). Finalmente, a1 

la estirou1ación del nervio 
aumenta las respuestas de PIM a la oxitocina 

1ugar de disminuir1as (Mena v co1, 19791. 
exógena, en 

Estos resu1tados indican que la estimu1ación de1 nervio 

mamario provoca la activación refleja del sistema simpático. 

Los efectos inhibidores de dicha activación pueden 

contrarrestarse ya sea, localmente al aumentar el volumen de 

leche intraglandular o bien de manera refl.eja mediante la 
estimulación de mecanorreceptores activados en respuesta a la 

dilatación ductal. De esta manera se demostró en e1 nervio 

mamario existen componentes tanto facilitadores como 

inhibidores de1 tono ducta1. 

Asimismo, cuando se utilizó la 
las g1ándul.as mamarias, se obtuvo 
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simpática si.mil..ar a 1.a observada 

el..éctrica del.. nervio mamario. Este 

con 

efecto 

l..a 

fue 

producido por l..a inyección sistémica de ADR y 

por l..a anestesia l..ocal.. de l..a región estimul..ada 

Mena, 1979 > • 

estimul..ación 

parecido al.. 

fue bl..oqueado 

(Grosvenor y 

En apoyo a estos estudios, demostramos que l..a 

estimul..ación el..éctrica del. nervio mamario provoca l..a 

l..iberación a l..a circul..ación de ADR suprarrenal.. aunque no de 

NA. Dicha l..iberación de ADR no ocurrió cuando l..a estimul..ación 

del.. nervio fue precedida unos minutos antes por l..a inyección 

intraductal.. de un pequeño vol..umen de 1.eche en una gl..ándul..a 

torácica (Cl..app y col.., 1985; Mena y col.., 1985) 

Además, determinamos l..os nivel..es circul..antes de 

catecol..aminas en ratas despiertas, succcionadas durante 10 

minutos por sus crías. Los resultados mostraron que 1as 
concentraciones circul..antes de NA y de ADR aumentaron 

significativamente por arriba del valor testigo, y que tal.. 

incremento sucedió desde los primeros minutos de 1a succión 

(Cl..app y col.., 1985). Un indicador compl..ementario de l..a 

activación simpática en estos experimentos fue el de que 

estos animaies mostraron una pi1oerección c1ara durante 

el.. período de succión de 30 minutos. 

todo 

En vista 

lactante l..as 

de estos resu1tados, es claro que 

cateco1arninas se 1iberan a la 

en la rata 
circulación 

durante la succión, de manera similar a lo que parece ocurrir 

en otras especies. Dicha l..iberación se afiade a l..a l..ista de 
reflejos neuroendocrinos 

animales lactantes. 

activados durante l..a succión en 

Teniendo en cuenta la información anterior. planteamos 

en l..a l..iberación de 

de las catecol..aminas 
la posibil..idad de 

catecolaminas en el 

que 

SNC 

variaciones 

o acciones 

circu1antes en 1a periferia. ya sea sobre 

(Barowicz, 1979b; Shu-Lang Song y col.., 

l..a neurohipófisis 

1988) o sobre l..a 

glándula mamaria, estén influyendo en l..a secreción de 

oxitocina y l..a contractil..idad mamaria (Mena y col.., 1985). 

Así, l..a hipótesis de trabajo en nuestro laboratorio, 

considera que l..a evacuación l..áctea en l..a rata se inicia 
cuando se faci1ita l..a acción oxitocinérgica por la activación 
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de receptores ducta1es, capaces de inhibir la liberación 
ref1eja de cateco1aminas. y que puede existir una acción 

directa de1 SNC sobre e1 tono ducta1 de 1a g1ándu1a mamaria. 

Analizamos esta acción de1 SNC sobre el tono ductal de 

la g1ándu1a mamaria y 1os resu1tados obtenidos 

en 1a sección de Resultados y Discusión. 
se presentan 

A continuación se revisan aspectos re1evantes de la 

participación del sistema nervioso autónomo en la regu1ación 

de 1a secreción láctea para tener u.na visión integrativa de 

1a 1actancia. 

III> Sec=recLón 1áctea y proLactin.a. 

Desde hace tiempo se sabe que e1 inicio y el 
mantenimiento de la secreción 1áctea son determinados por las 

hormonas adenohipofisiarias que fo:rman los complejos 

hormonales lactogénico y galactopoiético (Cowie y col, 1980; 

Tucker, 197~; Tucker, 1988). De estas hormonas se conoce e1 

papel preponderante que desempefia 1a PRL en el desarro11o 

de 1a glándu1a mamaria y en 1a síntesis y secreción de los 

diferentes componentes de la 1eche. Por esto, algunos autores 

(Cowie, 1969) atribuyen la disminución en el volumen de leche 

que ocurre a1 final de la 1actancia a una menor secreción de 

PRL. 
El cic1o de 1a lactancia se caracteriza por una fase 

inicia1 de incremento de la producción láctea, una intermedia 

de sostén y otra fina1 de menor producción. Sabemos que al 
final de1 cic1o, en la rata y en la 

disminuye la acción trófica de 1a PRL 

coneja 1act.antes, 

sobre la glándula 

mama.ria; y ello va u.nido a una mayor latencia y menores 

magnitud y duración de 1a acción estimulante de 1a PRL sobre 

la secreción 1áctea (Mena y co1, 

1973b; Clapp y co1, 1987). 

1982; Grosvenor y Mena, 

Como se verá mas adelante, existen causas 

dete:rminan 1os cambios neuroendocrinos de 

lactancia, y entre ellas desempefian un papel 

diversas 

finales de 
importante 

que 

la 
las 



modificaciones cuaJ.itativas y cuantitativas de l.a 

estirnuJ.ación aferente que recibe J.a madre durante J.a 

por J.as crías. 

succión 

La importancia reJ.ativa de J.a PRL 

J.eche por J.as gJ.ánduJ.as mamarias se ha 

en J.a síntesis de 

determinado usando 

animal.es J.actantes intactos o 

úJ.tirna condición, desde hace 

hipofisectomizados. 

tiempo se conoce 

En 

que 

esta 

J.as 

hormonas necesarias para restituir la función varían entre 

ias especies, aunque siempre ha sido necesario incluir a ia 

PRL en el. tratamiento sustitutivo CCowie y TindaJ., 1971). Por 

otra parte, en un caso extremo como el del conejo, la PRL por 

sí sol.a es capaz de restituir la lactancia después de la 

hipofisectomía CCowie y col., 1969). En otras especies como J.a 

rata es necesario administrar adrenocorticotropina (ACTH) y 

hormona de crecimiento CGHJ además de PRL para obtener el. 

mismo resultado CCowie y Tindal, 1961). 

Una vez iniciada J.a lactancia, J.a madre queda sometida a 

la acción reguladora de los estímulos externos proporcionados 

por las crías (succión y estimulación exteroceptiva), los 

cuales mantienen la secreción continuada de las hormonas 

necesarias para la secreción de leche. 

En relación con la secreción de PRL. los estudios en la 

rata han mostrado que 

crítico de la frecuencia 

lactancia 

con que 

depende 

se activa 

de modo muy 

el influjo 

nervioso aferenteª En efecto, la aplicación reguJ.ar de la 
succión, con intervalos intersucción no mayores de ocho horas 

CGrosvenor y Mena, 1971; Grosvenor y col, 1970a; Mena y col, 

1980bl, determina un nivel adecuado de síntesis de PRL por la 

hipófisis y una secreción normal de J.a hormona hacia la 

circulación, así como el funcionamiento adecuado de los 

mecanismos hipotáJ.amo-hipof isiarios acorde a J.a demanda de 

l.as crías. 

Ahora bien, como es de suponerse, 1as variaciones en 1a 

secreción de J.eche por J.as gl.ánduJ.as mamarias refJ.ejan en 
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mayor o menor grado 1a secreción de PRL por 1a hipófisis. En 

apoyo a esto, se ha observado que 1a secreción de 1a hormona 

por 1a succión no ocurre cuando 1a misma se ap1ica en 1a rata 

anestesiada (Grosvenor y Mena, 1971); cuando de manera 

selectiva se ha b1oqueado 1a secreción de PRL mediante 

extractos hipota1árnicos o agonistas dopaminérgicos (Grosvenor 

y co1, 1967b), o cuando 1a succión es aplicada después de 

intervalos sin succión excesivamente prolongados (de 16 a 2~ 

hr) (Grosvenor y co1, 1970a). En todas estas situaciones se 

observó una reducción drástica de 1a producción láctea. La 

disminución de 1a secreción láctea en estos animales se pudo 
evitar mediante 1a administración 

combinada con otras ho:rmonas, como 

ACTH y oxitocina (Grosvenor y co1, 

previa de PRL, so1a o 

tirot:ropina CTSH), GH, 

1970al. 

Estos estudios y otros sobre relación entre l.a 
periodicidad de 1a estimu1ación aferente y su efectividad 
para inducir respuestas fisiológicas de 

hormona (Grosvenor y col., 1967al, indican 

lactante existe un para1e1ismo funcional. 

secreción de l.a 

mamaria y 1a secreción de PRL 

que 

entre 

por 1a 

en 

l.a 

1a rata 

g1ándul.a 

hipófisis. 

Desgraciadamente, no tenemos datos similares para otras 

especies o para otras hormonas y no sabemos si es posib1e su 

extrapol.ación. 

b> Ar-cíones de La proLactin.a sobre La gLándul.a -amaria-

E1 mecanismo de acción de 1a PRL sobre l.a g1ándul.a 

mamaria no se conoce p1enamente ya que, entre otros aspectos, 

1a síntesis y 1a incorporación de cada uno de l.os componentes 

de l.a l.eche secretada han sido anal.izadas por separado debido 

a 1a comp1ejidad de cada mecanismo. 

En general., 1as acciones de la PRL sobre 

mamaria pueden agruparse en tres categorías: 
l.a g1ándu1a 

a) estimuladoras de 1a pro1iferación del. epite1io a1veo1ar, 

b) re1acionadas con 1a diferenciación del. tejido secretor, y 

c) re1acionadas con 1a estimu1ación y el. mantenimiento de 1a 

función secretora. 

Existen revisiones amp1ias en 1as que se deta11an 1as 
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acciones de la PRL en ia glá.nduia mama.ria (véase: Forsyth, 

1986; Linzeii y Peaker. 1971; Shiu y Friesen, 1980; Topper y 

Freeman, 1980; Riiiema y coi, 1988; Tucker, 197~ y 1988; 

waiiis y coi. 1985), por io que s61o mencionaré aigunas 

acciones de ia PRL re1acionadas con el 

secreción 1áctea. 
mantenimiento de 1a 

La PRL estimu1a ia función secretora de 1a g1ándu1a 
mamaria estimuiando de manera genera1izada ei metaboiismo de1 

epiteiio a1veoiar. Esto impiica, la estimu1ación de 1a 

síntesis de proteínas, tanto de 1as secretadas en ia ieche 

(caseína, a-iactaibúmina, etc) como de ias enzimas que 

participan en ia síntesis de otros componentes de 1a 1eche 

ciactosa. iípidos específicos de ia ieche, etc); así como 

también ia estimuiación dei metaboiismo de 1os iípidos y ia 

reguiación dei fiu3o iónico a través dei epite1io secretor 

CShiu y Friesen, 1980). 

b.~> Aa=c~ón de 1a proLac~Lna sobre La permeabil..idad epiteL~aL 

de l..a. g1.á.nclu1a maSAa.r ia. 

Durante ia secreción de ia ieche, ia 

transporta grandes cantidades de fiuído 

siánduia mamaria 
isotónico. Ei 

contenido iónico de este fluido es mantenido parcia1mente por 

transporte activo y los principa1es iones que se encuentran 

en ia ieche son Na+. K+ y Cl Con respecto ai piasma, ia 

concentración de Na+ y Cl-en ia leche es baja y ia dei K+ es 

aita. En diversos estudios se ha sugerido que ia PRL puede 

estar implicada en el mantenimiento de ias diferencias entre 

ia composición iónica de la ieche y la dei piasma CCowie, 

1969; Tayior y col, 1975; Peaker y Taylor, 1975; Linzell y 

coi. 1975), ya que esta ho:rmona puede modificar el movimiento 

de iones y moiéculas pequeñas, como ia iactosa, a través dei 

epiteiio mamario CLinzeii y coi, 1975). La iactosa es ei 

principai azúcar de ia ieche y por ser un reguiador osmótico 

de ia cé1uia mamaria, determina en buena parte ei voiumen de 

1eche secretada CLinzeii y Peaker, 1971). 

Desde e1 punto de vista fiaio16gico, existe una 
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hipótesis que permite imaginar la acción de la PRL 

secreción de la fase acuosa de la leche y su 

mecanismo de acción en las células a1veolares de la 

mamaria. Linzell y Peak:er ( 197t..). han propuesto 

permeabilidad iónica del epitelio secretor mamario 

sobre 1a 

posible 

glándula 

que la 
invo1ucra. 

dos vías: al una transcelular, 

una vía pa.race1u1a.r. en 1a 

a través de las células, y bl 

cua1 participan 1as ''uniones 

estrechas" que existen entre las cé1u1as alveolares. 

Estos autores han encontrado que la PRL reduce la 

permeabilidad de la glándula mamaria a través de esta vía 
paracelu1ar y así, mantiene la diferencia en la 

iónica de la leche con respecto al plasma (Peaker 

1975; Linzell y col, 1975). 

composición. 

y Taylor, 

En la coneja, al principio de la 

secreta mayor cantidad de leche 

lactancia., cuando 

(por la acción de 
se 

la 
lactosa), la composición iónica de la leche es distinta de la 

del plasma. Como ya mencioné, en la leche, el K+ y 1a 1actosa 

están en mayor concentración que el Na+ y el Cl 

Sin embargo, al final de la lactancia la composición 

iónica de la leche tiende a parecerse a la del plasma. En 

esta fase, decrece la concentración del K+ y de la lactosa en 

la leche y aumenta la del Na+ y del Cl- lo cual se asocia 

con una menor producción de 1eche. Esta situación se explica 

con base en que al principio de la lactancia existe un 
1a mecanismo de bombeo que funciona en la membrana basal de 

cé1u1a a1veo1ar. De esta forma, en 1a cé1ula se 

1a concer.tración del Na+ y del Cl- y alta 1a 

1actosa. A1 final de 1a 1actancia, esta 

mantiene baja 
del K+ y la 

diferencia de 

concentraciones se invierte y la hipótesis considera que esto 

se debe a que se altera la permeabi1idad a estos iones ya que 

se establece una permeabilidad inespecífica a través de la 

vía parace1u1ar en e1 epitelio mamario. 

Dado que la PRL conserva 1a permeabilidad de las célu1as 

a1veo1a:res e impide la apertura de 1a vía parace1ular, su 

menor secreción al final de la lactancia determinaría la 

reducción del volumen de 1eche secretada por 1a apertura de 

la vía paracelu1ar y la pérdida de lactosa por esta v~a. 

Por otro lado, (Falconer y Rowe, 1977) observaron que la 

18 



incubación con PRL de rebanadas de glándulas mamarias de 

conejas disminuyó la concentración intracelular de Na+ y 
aumentó la de K+. Dado que estos efectos de la PRL fueron 

revertidos con ouabaina, se postuló que involucraban la 

activación de un transporte activo (ATPasa Na/K) a través de 

la membrana. Con base en estos resultados, Falconer y Rowe 
(1977) refutaron la hipótesis de la vía paracelular. Sin 

embargo, dicha hipótesis explicaría cómo ocurre el tránsito 

de moléculas mayores entre la leche y el plasma, por lo cual, 

es evidente su validez. 

e:> :Cnt.errel..aci.ón. ent..re succión.,. prol.act..in.a. y secrec::i.ón. 

Ahora me referiré a la relación temporal que existe 

entre la liberación de la PRL por la hipófisis y su efecto de 

estimulación de la producción láctea en la glándula mamaria, 

así como a la duración e intensidad del efecto de la hormona 

sobre esta glándula. 

Hace afios se observó que la secreción láctea continuaba 

varias horas después de la hipofisectomía en la rata (Cowie y 

Tindal, 1961), o después de transplantar una glándula mamaria 

de una cabra lactante a una cabra macho castrada (Linze1l, 

1971). Como en ambas situaciones experimentales faltaban las 

hormonas necesarias para mantener la lactancia, se consideró 

que la persistencia de la secreción láctea se debía a La 

secreción de PRL o de hoI"'tnonas hipofisia.rias previa al 
tratamiento quirúrgico. 

la vida media de las 

Es importante recordar que en 

hormonas adenohipofisia.rias 

general 

en la 

circulación tiende a ser breve, por ejemplo, la PRL en la 
rata tiene una vida media de 3 a 5 minutos. Sin embargo, su 

efecto se manifiesta muchas horas después de haber 
desaparecido de la circulación. 

En estudios recientes rea1izados en 1a rata 1actante se 

ha determinado con cierta precisión el período de latencia de 

la acción de la PRL y la cantidad mínima de hormonas 

necesarias para producir un efecto óptimo sobre la glándula 
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mamaria. Así, 1os resu1tados mostraron que después de 1a 
secreción de PRL por ia estimu1ación natu:ra1, o bien 

de que se administra PRL en forma 

esperar de 8 a 12 horas para que 
exógena. es 

1as g1ándu1as 

después 

necesario 

mamarias 
produzcan ia 1eche correspondiente a dicha estimu1ación 
hormona1 <Grosvenor y Mena, 1973b). Una vez conocido e1 
período de latencia, en estudios subsecuentes se determinó 1a 

cantidad mínima o umbra1 de hormona, suficiente para producir 

un efecto óptimo en 1a secreción 1áctea. Los resu1tados 

mostraron que una cantidad muy pequeña de so1o 2 µg de dosis 

tota1 era suficiente para producir un efecto óptimo. Estos 2 

µg de PRL fueron administrados por vía IV en dosis de t..00 

ng/min durante 5 minutos. cuando se administraron t..00 ng/min 

durante t.. minutos o 200 ng/min durante 10 minutos, só1o se 

obtuvo un efecto parcia1 (Grosvenor y co1, 1975) Por otra 

parte, cuando se ap1icó un periodo de succión de 5 minutos, 

se sabe que que por otros estudios (Grosvenor y coi, 1979) 

induce 1a secreción de t..00-500 ng/min de PRL, 

estimu1ación óptima de 1a secreción 1áctea. 
se encontró una 

En conjunto, estos estudios muestran que la secreción 

1áctea es un proceso continuo gracias a1 efecto sostenido y 
acumu1ativo de 1a PRL sobre 1a g1ándu1a mamaria. Asimismo, 

indican que 1a hormona tiene un período de 1atencia 

determinado para producir su acción sobre efector. 
Conociendo este período se puede decir que 1a cantidad de 
hormona para producir un efecto óptimo es rea1mente muy baja. 

Mena y C•:>1aboradores ( 1982 l, han determinado 1a 

1atencia, magnitud y duración de1 efecto de 1a PRL sobre 1a 

g1ándula mamaria de 1a coneja. Estos autores han 

que la acción de esta hormona en esta especie 

período de 1atencia equiva1ente a1 observado en 

Además, han mostrado que 1a duración de1 efecto de 

precisado 

tiene un 

1a rata. 

ia PRL (de 

2t.. a 32 hrl, explica porqué en 1a coneja, una succión 

que provoca la secreción de ia hormona es suficiente 

mantener 1a lactancia norrna1 (Mena y col, 1982). 

diaria 

para 

Se ha 

sugerido, que ei período de 1atencia, o también iiamado 

período inductivo de 1a PRL, en otras especies de mamíferos, 

debe ser simil.ar al. de ia rata y la coneja, ya que estas 
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especies estarían en los extremos de l.a relación frecuencia 

de .succión/latencia de acción de l.a hormona. 

Al. final. de l.a lactancia, l.a producción de leche 

disminuye de manera natural. y es posible que esto se deba a 

una modificación en l.os parámetros de 

duración del. efecto de l.a PRL. 

l.atencia, magnitud y 

Estudios hechos en ratas mostraron que, si bien el. 

período de latencia no se modificaba durante l.a fase final. de 

l.a lactancia, la cantidad mínima necesaria de hormona para 

producir un efecto óptimo era ~ a 5 veces mayor que l.a 

requerida a principios del.a misma (Grosvenor y Mena, 1973b). 

Por otra parte, se sabe que al. final. de l.a lactancia l.a 

secreción de PRL es menor (Cowie, 1969; Linzel.1 y Peak.er, 

1971), y se ha sugerido que l.a reducción de leche se debe a 

esta disminución de PRL y a una alteración del. efecto de ésta 

sobre l.a glándula mamaria. 

A continuación se revisan algunos estudios recientes 

sobre el. análisis de 

al.teraciones .. 

l.os mecanismos que determinan. estas 

d> Regu1aci6n de 1a 1actancia a1 fina1 de1 cic1o. 

Ahora me referiré a 1as variaciones que con respecto a 

1os estímulos externos como la succión y la esti.mulación 

exteroceptiva, ocurren normalmente durante la 1actancia y que 

posiblemente contribuyen a determinar el. final. del. ciclo. 

Como ya mencioné, en 1a rata 1actante el. control. 

hipotálamo-hipofisiario de l.a secreción de PRL está 

influenciado por la succión y 

exteroceptiva provenientes de las 

por 

crías. 

la 

Sin 

estimu1ación 
embargo, la 

estimu1ación exteroceptiva, a diferencia de 1a succión, 

provoca la secreción de PRL sólo durante l.as fases intermedia 

y final. del ciclo de lactancia, es decir duran.te l.a 2° y 3° 

semanas postpartum CGrosvenor y col, 1970b). 

Por esta característica se ha considerado que el. 
estímulo exteroceptivo opera por un condicionamiento de l.a 

madre que asocia el. estímulo de l.a succión por l.as crías con 
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la presencia de ellas. A partir de la segunda semana y hasta. 

el final del ciclo de lactancia. aumenta la sensibilidad del 

mecanismo exteroceptivo de la secreción de PRL (Mena y 

Grosvenor. 1972). con 10 cual la secreción de la hormona por 

la hipófisis y la respuesta de la glándula mamaria alcanzan 

un alto grado de funcionalidad. Además, la succión en cuanto 

a frecuencia se refiere, tiende a espaciarse debido al 

desarro11o de las crías que gradualmente se independizan de 

1a madre para su nutrición. 

A1 fina1 de 1a lactancia. sin embargo. aparece 

mecanismo adicional de tipo exteroceptivo, decisivo para el 

cese de la misma. En esta fase la estimu1ación exteroceptiva 

de las crías. además de provocar la secreción de la PRL. 

activa un mecanismo periférico inhibitorio que interfiere con 

la acción estimulante de la PRL sobre 1a glándula mamaria 

(Grosvenor y co1, 1977; Grosvenor y Mena. 1973a). Como 

consecuencia de este efecto paradójico de la estimulación 

exteroceptiva. la PRL. 

11ega a estimular a la 

aunque se secreta a la circulación. no 
g1ándu1a mama.ria. y 

ocurre una menor secreción de leche al final 

por lo tanto, 

de1 período. 

En otros estudios se ha determinado que el mecanismo de 

esta inhibición de origen exteroceptivo es de naturaleza 

simpática. ya que la estimulación exteroceptiva de las crías 

drogas aumentó la producción láctea cuando se administraron 

simpatico1íticas a ratas que se encontraban a1 
lactancia (Grosvenor y co1, 1977). 

Estos resultados cbtenidos en 1a rata a 

final de 

10 largo 

la 

del 

cic1o de la lactancia, indican 1a importancia relativa de los 

estímulos externos en 1a regulación de las primeras fases del 

ciclo. Así, al principio de1 ciclo, cuando las crías dependen 

completamente de la leche materna, estos estímulos aumentan 

la funcionalidad del sistema hipotá1amo-hipóf isis-g1ándu1a 

mamaria, para que se satisfaga la demanda de leche. A medida 

que avanza e1 ciclo y que las crías dependen menos de la 

madre para su subsistencia, succionan menos frecuentemente, 

pero como compensación se hace efectiva entonces 1a 

esti.mul.ación exteroceptiva. De este modo, a pesar de la menor 

frecuencia con que succionan las crías, se sigue produciendo 
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leche y se evita la disminución nutricional de la fuente 

materna. Sin embargo, al final del ciclo las crías son mas 
independientes de 1a madre y su nutrición proviene de otras 

fuentes. Es entonces cuando el estímulo exteroceptivo activa 

un mecanismo. aparentemente de naturaleza simpática, que 

impide que la PRL estimule a 1a glándula mamaria. 

Se ha observado que si se modifica experimentalmente 1a 

frecuencia de succión en 1a coneja, de acuerdo a 1a fase de 

1a lactancia en que se realiza la operación. se obtienen 

efectos distintos. Así, e1 incremento de 1a succión a1 inicio 

de 1a lactancia se acompaña de un aumento de la secreción 

1áctea, mientras 

resulta en una 

que la misma maniobra 

reducción de ella 

al final del 

(Mena y col. 

ciclo 

1981). 

Incrementos aún mayores en la frecuencia de 1a succión al 

inicio del ciclo, traen consigo u.na desaparición de1 

estimulante. Dichos efectos inhibitorios al principio 
efecto 

y al 

final de 1a lactancia, se contrarrestan por 1a administración 

exógena de PRL o de drogas si.rnpatico1íticas. Considerando 

estos datos, C1app y col, (1987) propusieron que: 

a) 1a succión ejerce influencias ga1actotróficas y 

ga1acto1íticas a1 principio y a1 f ina1 del ciclo de la 

lactancia, respectivamente; 

b) el umbral para activar influencias ga1acto1íticas es 

menor al final de la lactancia; 

e) la acción ga1actolítica de 1a succión se 

entre otros posibles mecanismos, antagonizando 1a 

esti.rnu1an~e de 1a PRL sobre la glándula mamaria y, 

ejerce, 

acción 

d) que dicho antagonismo parece ser mediado por el 

sistema nervioso simpático. 

Se desconoce e1 mecanismo íntimo de naturaleza simpática 
que en ia rata y en la cone3a parece ser responsabie de la 

inhibición de la secreción láctea a1 final del ciclo. Sin 

embargo, como ya mencioné anteriormente, la activación del 

sistema simpático o 1a administración IV de catecolarninas 

provoca una vasoconstricción en 1a glándula mama.ria. 

traería como resultado 

hormonas a 1a glándula 

una reducción del acceso de 

CHebb y Linze11, 1951) y de 

precursores indispensables para la síntesis de 1a 
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(Linzell, 197to,). 

Por otro lado, la hipótesis de Linzell y Peaker ( 1971) 

considera que 

debe a que la 

permeabilidad 

la menor secreción láctea al final del ciclo se 
reducción en la secreción de PRL altera la 
de la membrana alveolar mamaria por la apertura 

de una vía paracelular en la membrana apical. 

En un estudio en ratas lactantes, Mena y colaboradores 

(197,.l observaron que la administración de dosis grandes (2-,. 

Ul de oxitocina deprimía la secreción láctea. Encontraron que 

la sección espinal o la administración de drogas 

simpaticolíticas bloqueaban la acción inhibitoria de la 

oxitocina y propusieron que dicha acción de 1a oxitocina se 

ejercía por medio de un mecanismo simpático. Por otra 

Linzell y Peaker (1971) en una serie de estudios en 
parte. 

cabras 

utilizaron también dosis grandes de oxitocina para producir 

inhibición de la secreción láctea. Mostraron que el mecanismo 

de dicha inhibición era precisamente inducir la apertura de 

la vía paracelular en la membrana apical de la célula 

alveolar mamaria. 

Estos resultados apoyan la hipótesis de que la 
activación simpática fisiológica inducida por la estimulación 

exteroceptiva al final de la lactancia de la rata y la 

coneja, y que determina el cese de la función, se puede deber 

en parte a una alteración en la permeabilidad de la membrana 

alveolar de la glándula mamaria. 

En general.. 

investigación es 

l.actancia, con 

OBJETIVO DE LA TESIS 

la 

la 

finalidad de 

de estudiar 

nuestro trabajo 

la regulación de 

de 

la 

énfasis particular en los mecanismos 

neurohumorales que llevan a cabo esta regulación. 

Dado que, como hemos visto, el estímulo de la succión es 

responsable de activar diversos mecanismos que regulan la 

secreción y la evacuación láctea, en la presente tesis se ha 

planteado el objetivo de investigar algunos de los mecanismos 



neurohumoral.es que en el SNC regulan la lactancia. 
La regulación de l.a secreción y l.a evacuación láctea es 

compleja y en el.la participan mecanismos neu:ral.es y humoral.es 
diversos. como son: a) las hormonas hipofisiarias lPRL. 
oxitocina. etc.); b) el sistema nervioso autónomo, a través 
del sistema simpático adrenal. y de la inervación mamaria; c) 
mecanismos local.es particulares de la gl.ándul.a mamaria 
(mecanorreceptor ductal.); y d) mecanismos central.es 

ad.renérgicos de regulación neu:ra1 que pueden regular el. 
funcionamiento del. aparato motor de l.a g1ándu1a mamaria. 

Por todo lo anterior, l.os objetivos general.es de este 
estudio están orientados a determinar en qué grado participan 
l.os mecanismos central.e.s adrenérgicos y peptidérgicos en l.a 
contractilidad de l.a glándula mama.ria. 

Los objetivos específicos de l.a presente tesis 
siguientes: 

a> Determinar efecto de aplicar 

son l.os 

por vía 
intracerebroventricul.ar (ICV) agonistas y antagonistas 
adrenérgicos sobre l.a contractilidad de la 
en respuesta a l.a oxitocina. 

gl.ándul.a mamaria 

a.l.) Determinar cómo interactúan los mecanismos 

central.es c1 y f3 adrenérgicos sobre l.a 
glándula mamaria. 

contractilidad de l.a 

a.2) Determinar si existe una interacción entre la 
activación del. mecanorreceptor ductal. y l.os efectos central.es 
inhibidor y facilitador del. tono ductal. de los agonistas ~ 

(NA) y f3 adrenér;,;icos ( isoproterenol., ISOP), respectivamente. 
b) Determinar si l.as hormonas hipofisiarias que se 

liberan durante l.a succión a l.a circulación, y 

al. líquido cefalorraquídeo, pueden influir 
supuestamente 

directa o 

indirectamente en 1a evacuación láctea. De dichas hormonas, 
en l.a presente tesis estudiamos si l.a administración por vía 
ICV de oxitocina y PRL, puede modificar l.a contractilidad de 
l.a glándula mamaria a la oxitocina exógena; y si sus 
pueden deberse a mecanismos adrenérgicos. 

Para este estudio utilizamos l.a vía ICV ya que 
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ruta di.recta de 

obtenerse con 1a 

acceso a1 SNC, 

administración de 
cuya activación 

cateco1aminas u 
puede 

otros 
neurotransmisores. Esta activación neura1 puede repercutir en 

e1 funcionamiento de 1a g1ándu1a mamaria mediante mecanismos 

neuroendocrinos como 1a secreción de oxitocina, o bien 

mediante 1a inervación simpática de 1a g1ándu1a. 

Por otro 1ado, e1 1íquido cefa1orraquídeo puede ser un 
vehícu1o para 1a comunicación neuroendocrina y transportar 

mo1écu1as bio1ógicamente 

cerebroespinal, a otras 

activas 

regiones 

a 1o 

de1 

1argo 

SNC, o 

de1 eje 

bien a 1a 

hipófisis (Knigge y co1, 1980). 

RESULTADOS Y DISCUSION 

:C:> Factores neur-a1es y hormiona1es que regu1.a.n 

ia contracti1idad de 1a g1ándul.a ..a-.aria de 1a ra~a 

en respuesta a 1a oxitocina. 

Como mencioné previamente, 1a tasa y magnitud de 

evacuación 1áctea dependen de 1a cantidad de oxitocina 

11ega por vía sanguínea a1 mioepite1io efector, de 

sensibi1idad de éste a 1a hormona y de 1a resistencia 

sistema de conductos a 1a sa1ida de 1a 1eche (Mena y 

1a 

que 

1a 

de1 

coi. 
1985). También describi a grandes rasgos nuestra hipótesis de 

trabajo sobre 1a regu1ación de 1a evacuación 1áctea en 1a 

rata. En esta hipótesis desempefian una función pri.mordia1: a) 

1a 1iberación de oxitocina por el esti.mu1o de 1a succión, bl 

1a activación de1 sistema simpático adrena1 por e1 mismo 

estímu1o y el 1os mecanorreceptores ducta1es que faci1itan la 

acción oxitocinérgica en e1 mioepite1io mamario a1 inhibir 1a 

activación simpática. 

Por otro 1ado, en esta sección 

resu1tados obtenidos con e1 aná1isis 

se presentan 1os 

de 1os mecanismos 

centra1es de natura1eza adrenérgica y peptidérgica que 
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regulan el tono ductal de la glándula mamaria de la rata por 

medio de 1a inervación eferente mamaria. Para esto uti1izarnos 

ratas lactantes (día 7 a 15pp) implantadas previamente con 

una cánula guía a cada ventrículo lateral cerebral. En el día 

del experimento las ratas fueron anestesiadas con uretano 

(Apéndice I), se les administró oxitocina por vía IV y se les 

registró la PIM en una glándula mamaria abdominal. De esta 

manera, se estudió la sensibilidad del mioepitelio a la 

oxitocina y la resistencia que opone el sistema ductal 

mamario a la salida de leche. 

.a.~ Est.udios sobre c1 sistema regu.1ador 

-=it..or de 1.a. g1ánd1.tla -.a.aria. 

c:ent..r.a.l. de1 aparat.o 

Para analizar los mecanismos centrales adrenérgicos que 

regulan la contractilidad mamaria, 

cantidades de ADR, NA, ISOP y DA, en 

cerebral. Determinarnos los efectos de 

administrarnos 

un ventrículo 

pequefias 

lateral 

estos fármacos sobre 

las respuestas de la glándula mamaria a la oxitocina exógena 

mediante el registro de la PIM. Como se puede observar en la 

figura 2, la administración ICV de ADR (0.5-8 µg) aumentó la 

amplitud de respuesta de la glándula mamaria a la oxitocina 

exógena. Dicho efecto fue reversible y dependiente de la 

dosis. 
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Fig.2. Respuestas de PIM de una glándula mamaria abdominal de 
una rata lactante anestesiada. A las ratas se les 
administraron dosis de oxitocina IV (indicadas por los puntos 
debajo de cada registro), antes y después de diferentes 
cantidades de adrenalina (ADRl (indicadas por las flechas) en 
un volumen de 1 µl, aplicadas en un ventrículo lateral 
cerebral (ICV). Los números sobre cada registro indican los 
minutos después de la inyección ICV. 

Dada la similitud de estos resultados con los 

por la supresión. quirúrgica o 

simpático (Grosvenor y col, 1972), 

fa:rmacológica, 

se analizó el 

obtenidos 
del tono 

efecto de 

administrar ADR ICV 
resultados obtenidos 

en el animal 

mostraron que 

hipofisectomizado. Los 

el efecto también se 

obtuvo en dicha preparación (Fig. 3). 
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Fig. 3. Efecto de ia inyección de adrenaLina (ADRl por vía 
ICV en una rata iactante anestesiada, hipofisectomizada 3 hr 
antes, sobre ias respuestas de PIM a ia inyección de 
oxitocina (indicada por ios puntos debajo de cada registro). 
Los números sobre cada registro indican los minutos después 
de ia inyección ICV. 

Posteriormente apiicamos NA, ISOP y DA por vía ICV en ei 

ani.mai intacto. Encontramos un efecto si.miiar ai de ia ADR 

para ia NA y ia DA; y un efecto de disminución en ia ampiitud 

de ias respuestas con ei ISOP CFig. ~>-
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Fig. ~- Respuestas representativas de PIM de glándulas 
abdominales de ratas lactantes anestesiadas, antes y después 
de aplicar diferentes cantidades de noradrenalina CNA), 
isoproterenol CISC) y dopamina COA) (indicado por las 
flechas), en un volumen de Jµl, en un ventrículo lateral 
cerebral ( I CV) • 

En estudios previos se habían reportado efectos 

esti.mulación o inhibición de la evacuación láctea por 

de 

la 

ap1icación ICV de estas y otras substancias. en dosis 

similares o aún mayores que las utilizadas por nosotros 

CTribollet y col, 1978; Clarke y col, 1979; Moos y Richard, 

1979a). En todos los casos se reportó que estos efectos se 

debían a la interacción de estas substancias con la secreción 

de oxitocin.a y en ningún caso se modificó la 

responsividad de la glándula mamaria a la oxitocina exógena. 

Si bien nuestros resultados no eliminan la posibilidad 

de que estas substancias modifiquen la secreción de 

oxitocina. sí indican que existen mecanismos independientes 

de la oxitocina que son responsables de los 

observados. 

En vista de estos resultados, 

efectos de las catecolaminas podían 

inervación directa de la glándula 
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seccionamos 

registramos 

abdominales, 

las raíces ventrales cox=espondientes y 

simultáneamente dos 

cuales 

glándulas mamarias 

una de las quedaría su.:ieta a 

desnervación. En este experirn.ento se encontró que 1a 

desnervación bloqueó los aumentos o disminuciones de la 

amplitud de las respuestas de PIM a la oxitocina exógena 

obtenidas por la administración ICV de ADR, NA o ISOP ya que 

tal efecto estuvo limitado a la glándula desnervada; mientras 

que los efectos de las drogas administradas aún se obtuvieron 

en la glándula intacta CFig. Sl. 

GL7 

Q.S 

GL.7 

GLS 

GL.7 

GLS 

------
~ ~ __r-...__ ~ 

NA • . ,,~ ~Oai 

·~~ 
__/'-....__ 
~Oal 

_p..___ 7 

~ 

• Rolz VeMrol íTrT..,J 
Sea=dn IGVd -8) 

l
.30 

20 
•o 
Oon HzO 

Fig. s. Respuestas representativas de PIM a la oxitocina IV 
de dos glándulas mamarias abdominales (Gl. 7 y 8) de ratas 
lactantes anestesiadas, obtenidas antes y después de inyectar 
adrenalina CADR>, noradrenalina <NA> e isoproterenol (ISOP) 
por vía ICV. Nótese que el efecto de las aminas solo ocurre 
en la glándula mamaria inervada. 

Por otra parte, cuando administramos las mismas 

catecolaminas por vía IV, observamos que todas ellas, excepto 

la DA, disminuyeron la magnitud de las respuestas de PIM a la 

oxitocina exógena (Fig. 6). 
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Fig. 6. Respuestas representativas de 1a PIM de ratas 
1actantes anestesiadas. a inyecciones de oxitocina (indicadas 
por 1os puntos negros bajo cada registro} después de 1a 
administración IV de noradrena1ina (NA}, adrena1ina <ADR}, 
isoprotereno1 (ISOP} y dopamina (DA). Los números sobre cada 
registro indican 1os minutos después de 1a inyección IV de 
catecolami.nas. 

En síntesis, con estos resultados iniciales observamos: 

al 1a faci1itación o inhibición de 1a respuesta de PIM a 1a 

oxitocina exógena, inducida por la aplicación ICV respectiva 

de ADR, NA y DA, o de ISOP; bl 1a persistencia de estos 

efectos en e1 anima1 hipofisectomizado y el e1 b1oqueo de 

estos efectos por 1a desnervación de 1a g1ándu1a mamaria. Por 

esto, consideramos que en 1a rata, e1 SNC puede regu1ar 1a 

evacuación 1áctea a través de 1a inervación directa de 1a 
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glándula mamaria. Dado que tanto la secreción de oxitocina 
como la de catecolarninas son reguladas 
resultados aumentan la complejidad 

i.ntegrativa de la evacuación láctea. 

centralmente. estos 

de la regulación 

Hemos investigado un poco más acerca de 

central y los resultados obtenidos se 

este mecanismo 

presentan a 
continuación. 

~a-~> Etec.t..o de ia ap1icaci6n ICV de agonistas y 

adrené-rgi cos. 

ant..agon..i.s1:..a"5 

Como habíamos observado, la administración ICV de NA (1 

a 5 µg) o de ISOP ( 1 a 10 µg) in=ementa o disminuye 

respectivamente, la magnitud de la respuesta de PIM de la 

glándula mamaria a la oxitocina exógena. Tales cambios son 

significativos y dependientes de la dosis y probablemente se 

deban (véase mas 

aumento CISOP) 

adelante) a la respectiva disminución (NA) o 

del tono ducta1. Investigarnos si la 

administración de NA ICV podía antagonizar el efecto central 

del ISOP y encontramos que al administrar NA antes del ISOP 

prevalece el efecto facilitador de la primera (Fig. 7). 

Fig. 7 Respuestas representativas de PIM de una glándula 
mamaria abdominal de una rata lactante anestesiada, obtenidas 
al inyectar oxitocina (indicada por los puntos bajo cada 
registro) antes y después de aplicar noradrenalina (NA) o 
isoprotereno1 (ISOPl, en un volumen de 1µ1 por vía ICV. Los 
números sobre cada registro indican los minutos después de la 
inyección ICV. 
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Por otra parte, 

(antagonista ~-adr.), 

adlninistración 

contrarresta e1 

IV de 

efecto 

proprano1o1 

inhibitorio 

obtenido por 1a administración ICV de ISOP <Fig. 8). 

"\ min 

Fig. 8 Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mamaria abdomina1 de una rata 1actante anestesiada, obtenidas 
a1 inyectar oxitocina (indicada por 1os puntos bajo cada 
registro) antes y después de ap1icar por vía ICV dosis de 
isoprotereno1 (ISOPl, en un vo1urnen de 1.µ1 y después de 
ap1icar 0.3 mg de proprano1o1 (PROPl IV. Los números sobre 
cada registro indican 1os minutos después de 1a inyección 
ICV. 

Estos resu1tados sugieren que e1 tono 

g1ándu1a mamaria se inhibe a1 ap1icar NA ICV 

ducta1 

y este 

de 1a 

efecto 

centra1 de tipo a-adrenérgico predomina sobre 1a 

de 1as respuestas que se 1ogra con 1a ap1icación 

ISOP. E1 proprano1o1 IV contrarresta a su vez 

inhibición 

ICV de1 
e1 efecto 

centra1 de1 ISOP actuando como b1oqueador de 1os receptores 

13-adrenérgicos en 1a g1ándu1a mamaria (desnervación 

faxrnaco1ógica). Esto indica 1a natura1eza simpática de 1as 

inf1uencias neura1es sobre 1a g1ándu1a mamaria. 

Para determinar si 1os efectos 

podían anu1arse o disminuir mediante 

antagonista, probamos administrar 

adrenérgicos centra1es 

1a ap1icación de un 

una dosis ICV de 

antagonista a o ~ adrenérgico respectiva y posteriormente 

un 
a 



una dosis de NA o de ISOP. Los antagonistas empleados fueron: 

la fentolamina corno antagonista a y el propranolol como 
antagonista ('J. 

Corno se muestra en la figura 9, 

inhibe el tono ductal de la glándula 

la aplicación ICV de NA 

la mamaria y aumenta 
amplitud de las respuestas. La aplicación ICV del antagonista 

a-adrenérgico antes de la administración ICV de NA anuló el 
aumento de las respuestas de la glándula CFig. 9). 

NA (iCV) Fe 1kJlomi a <icv> NA <icvl 
(~"iés) .., JJ9 2 J.19 2 JJ9 

- ! 

~ 
i ~ - i ~ 

025mu Cl>(i ± O'lmU CDÓ 
4 

.., min 
~ 

f: ~ ~ ~ 

'10 
~ ocm H:.O 

Fig. 9 Respuestas representativas de PIM de una glándula 
mamaria abdominal de una rata lactante anestesiada, obtenidas 
al inyectar oxitocina (indicada por los puntos bajo cada 
registro) antes y después de aplicar por via ICV dosis de 
noradrenalina CNAl en un volumen de 1..ul y de aplicar por la 
misma vía una dosis de fentolamina. Los números sobre cada 
registro indican los minutos después de la inyección ICV. 

Con una dosis ICV de ISOP 
ducta1 de la glándula mamaria. 

CSµg) se in=ementa 
Esta acción-del ISOP 

cuando administramos previamente una dosis de 
proprano1o1 ICV CFig. 10). 
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Fig. 10 Respuestas representativas de PIM de una glándula 
mamaria abdominal de una rata 1acta.nte anestesiada. obtenidas 
al inyectar oxitocina (indicada por los puntos bajo cada 
registro) antes y después de aplicar isoproterenol. CISOP) 
(Sµg en :J.µl.) en un ventrículo lateral cerebral. y de aplicar 
por la misma via 4,µg de propranolol. CPROPl. Los números sobre 
cada registro indican los minutos después de la inyección 
ICV. 

a.1.1> Efecto de l.a ap1icación XCV de isoproterenol. sobre l.a 

t..asa de entrada de l.eche a .l.a g.l.ándu.J.a mamaria.. 

Como ya mencioné, al aplicar una dosis de ISOP 

vía ICV observamos una disminución de la amplitud 

< Sµg) por 

de las 

respuestas de la glándula mamaria a la oxitocina exógena. 

Este efecto inhibidor podría deberse a que la aplicación ICV 

de ISOP provoque una vasoconstricción que dificulte la 

llegada de la oxitocina a la glándula mamaria; o bien, 

ISOP provoque una constricción de los conductos 
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glándula mamaria que antagonize la contracción m.ioepitelial 

inducida por la oxitocina y con e11o resu1te u.na menor 

amplitud de la respuesta de PIM. Con respecto a la 

posibilidad de la vasoconstricción, ésta se descartó en 

principio dado que el efecto inhibidor del ISOP se manifestó 

sólo sobre la amplitud de las respuestas 

imtramamaria y no sobre la latencia de las 

oxitocina exógena. 

de presión 

mismas a 1a 

Con respecto a la ductoconstricción, ésta fue analizada 

determinando la tasa de entrada de leche a una glándula 

mamaria, lo cual se hizo mediante el método descrito por 

Grosvenor y Findlay (1968) (ver Apéndice I). 

Se midió la tasa de entrada de leche en la glándula 

mama.ria de una rata anestesiada, registrando e1 tiempo que 

toman dosis de 0.1 ml de leche en entrar a la glándula a una 

presión constante (90 mmHgl. Si bien este método permite 

conocer de manera indirecta 1a resistencia de los conductos 

mamarios sólo al flujo de entrada y nó de salida de la leche; 

era de utilidad para determinar si dicha resistencia se 

alteraba después de administrar ISOP ICV. 

Así, encontramos que al aplicar 1pg de ISOP por vía ICV, 

la tasa de entrada de leche no se modificó. Con una dosis de 

5µg de ISOP ICV observamos una ligera disminución en la tasa 

de entrada; aunque con frecuencia ocurrió la :ruptura de la 

glándula mamaria y la consecuente pérdida de presión. Si bien 

esta ruptura ocurrió también cuando se utilizó la dosis de 

10µg de ISOP ICV, fue posible observar una disminución clara 

de la tasa de entrada de leche después de aplicar el f á.rmaco 

CFig. 11). Este resultado nos indicó que, en efecto, la 

administración ICV de 
se opone al flujo de 

glándula. 

ISOP provoca una ductoconstricción 

la leche por los conductos de 
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Fig. 11. Las gráficas muestran la modificación de la tasa de 
entrada de dosis (0.1 mll subsecuentes (c/5minl de leche a 
glándulas mamarias de ratas anestesiadas con ureta.n.o, por la 
aplicación ICV de sol. salina (l.µl) o de ISOP 1.µg, 5µg o 
10µg. La tasa de entrada de leche = ((tiempo de flujo por el 
sistema/tiempo de flujo por la glándula) X 100]. Cada punto 
representa el promedio ± E.E. Los números a la derecha de 
cada línea representan el número de glándulas probadas. 

De todos estos resultados podemos concluir que existe 
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una reguiación adrenérgica centrai dei tono 

siánduia mama.ria que iiega a eiia por medio de 

eferente. 

ductai de ia 

su inervación 

a.2> Ef~tos centra1a-s de 1a oxi.toci.n:a y 1a pro1act..-ina. sobre 

e1 aparato JDOtor de 1a gLándu.l.a U\a.mari.a. 

Como se ha mencionado repetidamente en ia presente 

tesis. ias hormonas PRL y oxitocina desempefian un papel 

fundamentai en ios procesos de secreción y evacuación de ia 

ieche por ia siánduia mamaria. Asimismo, dado que éstas y 

otras hormonas que previamente eran 

exc1usivamente hipofisia.rias. 
desempeñan diversas funciones. 

ia reguiación de ia iactancia, 

se sintetizan 

es posibie que 

estas hormonas 

consideradas 

en 

como 

SNC y 

parte de 

ejerzan efectos 

neuraies específicos que contribuyan a ia compieja reguiación 

dei funcionamiento de ia giánduia mamaria. En esta sección de 

ia tesis se presentan ios resultados obtenidos por ia 

administración centrai de oxitocina y de PRL. 

a. 2:. ~ > centra.Les de 1a. o><i. toci. r..a sobre 

contracti.1idad de 1a g1ándul.a mamaria. 

Como mencioné 

sintetiza en ias 

en ia 

neuronas 

Introducción, ia 

de ios núcieos 

oxitocina 

supraóptico 

La 

se 
y 

paraventricuiar del hipotálamo. Si bien estas neuronas 

proyectan sus principaies terminaies axónicas hacia ia 

neurohipófisis, se sabe que existe una distribución ampiia de 

fibras oxitocinérgicas en el SNC (Sofroniew, 1983; Buijs y 

col, 1985; Sawchenk.o y Swanson, 1985). Además, sabemos que en 

todas 1as especies estudiadas. 1a oxitocina se 1ibera a 1a 

circuiación (Mena y col, 1985; Grosvenor y coi, 1986) y en ia 

oveja al iíquido cefalorraquídeo CKendrick y coi, 1986), en 

respuesta al estímuio de la succión. 

Dada ia importancia de esta hormona en ia iactancia. 

anaiizamos si la oxitocina puede tener acciones centraies 
(directas o indirectas) sobre ei funcionamiento dei aparato 
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motor de ia g1ándu1a mamaria. A1 ana1izar esta posibi1idad 
ia figura 12, 1a encontrainos que. como se muestra en 

administración ICV de oxitocina Cen dosis 
12. 5 µg) provocó 1a disminución de1 

de 
tono 

0.625, 

ducta1 
g1ándu1a mamaria Y un aumento de 1a amp1itud de 

2.5 

de 
y 

1a 
1as 

respuestas de PIM a 1a oxitocina exógena. Observamos que este 
efecto fue independiente de 1a dosis de oxitocina 

administrada por vía ICV. 

ax~ ticvl 
'\2.5 )Jg 

Y-- 1 
o.smuoxi 

Fig. 12 Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mamaria abdomina1 de u.na rata 1actante anestesiada, obtenidas 
a1 inyectar oxítocina IV (indicada por los puntos bajo cada 
registro) antes y después de ap1icar diferentes dosis de 
oxitocina COXI) en un vo1umen de l.µ1 por vía ICV. Los números 
sobre cada registro indican 1os minutos después de la 
inyección ICV. 
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Dado que como se sabe. 

incrementa en el. pl.asma 
l.a concentración de oxitocina se 
y sobre todo en el. l.íquido 

cefal.o:r:raquídeo durante l.a succión (Kend:rick y col., 1986), 

estos :resul.tados sugieren l.a participación de l.a oxitocina en 

l.a :regul.ación de l.a evacuación l.áctea. Asimismo, dada l.a 

existencia de l.a hormona en l.as terminal.es sinápticas 

(Sof:roniew, 1983; Buijs y col., 1985), no se excl.uye su 

participación como neurotransmisor o neuromodul.ado:r en l.as 

estructuras impl.icadas en l.a :regul.ación neural. del. 
funcionamiento mamario. 

a. 2:. 2:) Ef'act..os c.ent..c-al.es de l.a. prol.ac:t..i.na. sobre l.a. 

cont..ract..i1idad de La g1ándT.tla mamaria. 

Respecto a l.as hormonas adenohipofisiarias que :regul.an 
l.a l.actancia, l.a PRL es particul.armente importante como parte 

del. compl.ejo hormonal. gal.actopoiético. En l.a rata l.actante, 

se sabe que l.a PRL se l.ibe:ra a l.a ci:rcul.ación en :respuesta a 

l.a succión (Mena y col., 1980a; G:rosvenor y col., 1986). Se 

sabe también que un aumento en el. nivel circu1ante de PRL 

puede signif ica:r un incremento de la concentración de 1a 

hormona en el. l.iquido cefal.o:r:raquideo (Cl.emens y Sawye:r, 

1974; Login y Mac Leod, 1976). Por otra parte, evidencias de 

tipo irununocitoquimico (Fuxe y col., 1977; Toubeau y col., 

1979a; Toubeau y col., 1979b; De Vito, 1988a; Harl.an y col., 

1989), bioquímico (Schachte:r y col., 1984; De Vito y col, 

1987; De Vito, 1988bl y biol.ógico (Dudl.ey y col., 1982; Harl.an 

y col, 1983; Emanuel.e y col., 1986), algunas de el.l.as 

obtenidas en animal.es hipofisectomizados, muestran que en la 

rata existe una proteína tipo PRL en neuronas. principa1mente 

del. hipotál.amo. Con técnicas de inmunocitoquimica se ha 

determinado que estas neuronas tienen proyecciones hacia 

varias :regiones del. cerebro. Además, l.a PRL central. 

inmuno:reactiva se l.ibe:ra por l.a estimul.ación de :rebanadas de 

hipotálamo Ln vLLro (De Vito y col., 1987), puede estar 

diferencial.mente distribuida en el. cerebro de machos 6 de 



hembras CDe Vito, 1988c) y se ha detenninado que se sintetiza 
en las neuronas. ya que en e1 cerebro se ha encontrado RNl\m 

similar al de la PRL hipofisiaria CSchachter y col, 198~)). 

Los estudios de localización subcelular indican que la PRL 
inmunoreactiva dei hipotáiamo es almacenada en estructuras 

asociadas a membranas (De Vito y col, 1987) y su presencia en 

fracciones ricas en sinaptosomas indican que podría funcionar 

como un neuromoduiador CE.manuele y col, 1987). Recientemente, 

Nishizuk:a y col (1990), han encontrado que en cuerpos 

celulares principaimente del hipotáiamo medio basal, existe 

PRL inmunoreactiva. Estos autores detenninaron la naturaieza 

neuronal de estas células ya que encontraron 

inmunoreactividad tipo PRL en axones y en sinapsis 

a dendritas. 

asociadas 

Por otro lado, 

distintas variantes 

se sabe que 

que se 

la PRL 
forman 

hipofisiaria posee 

por modificaciones 

post-traduccionales del monómero. Taies modificaciones pueden 

ser: g1icosilación, dearnidación, fosforilación, agregación y 

proteólisis. La proteó1isis convierte a la PRL monomérica 

cuyo peso moiecular es de 2~.000 daitones (2~ Kdl en una 

estructura de dos cadenas polipeptídicas 

daltones (16 Kdl y otra de 8,000 daltones 

Cuna de 
(8 Kdl 

16,000 

molecular) unidas por un puente disuifuro CMittra, 

de peso 

1980) y a 

la variante de 16 Kd se le ha atribuído actividad mitogénica 

en la glándula mamaria CMittra, 1980; ciapp y col, 1988). Con 

respecto a ia PRL neural, en ei hipotálamo ventral del 

cerebro de ia rata se han identific~do variantes de bajo peso 

molecular (16 y 12Kdl que son más abundantes en el cerebro de 

la rata hembra ciciante CDe Vito, 1988a). 

Considerando esta información, era posible que la PRL 
(y/o sus variantes) influyese directa o indirectamente en la 

evacuación láctea. 

administración ICV 

Hemos analizado dicha posibilidad 

o IV de PRL en ratas 

con la 

lactantes 

anestesiadas y determinamos su efecto sobre la contractilidad 

de la glándula mamaria a 

Mena, 1990 l. 

la oxitocina exógena (Morales y 

Encontramos que la aplicación ICV de un estándar de PRL 



(rPRL-B6) CNIH) (20pg a l.µg) aumentó signif icativarnente la 
amplitud de las respuestas de la glándula mamaria 

oxitocina exógena con una latencia de 5 a 10 min CFig. 
a la 

13). 
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Fig. 13 Respuestas representativas de PIM de una glándula 
mamaria abdominal de ratas lactantes anestesiadas, obtenidas 
al inyectar oxitocina IV (indicada por los puntos bajo cada 
registro) antes y después de aplicar diferentes dosis de 
prolacti.na (PRL> en un volumen de l.µ1 por vía ICV. Los 
números sobre cada registro indican los minutos después de la 
inyección ICV. 

Ya que la PRL se libera a la circulación en respuesta a 
la succión, investigamos si la aplicación sistémica de esta 

hormona podía influir en la contractilidad de la glándula 

mamaria. La administración IV de PRL (rPRL-B6 10 µg) también 

aumentó la amplitud de las respuestas, pero con una 
mayor (20 a 30 min) <Fig. 1~). 

latencia 
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Fig. 1~ Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mamaria abdomina1 de una rata 1actante anestesiada, obtenidas 
a1 inyectar oxitoc.i.na rv (indicada por 1os puntos bajo cada 
registro) antes y después de ap1icar una dosis de PRL por vía 
rv. Los números sobre cada registro indican 1os minutos 
después de 1a inyección ICV. 

La administración ICV 

mo1écu1a de PRL (200 pg) 

de1 fragmento de 16Kd de 1a 

aumentó 1a amp1itud de 1as 

respuestas de 1a g1ándu1a mamaria CFig. 15). CUando ap1icamos 

una dosis mayor (100 ng) no obtuvimos efecto (Fig. 15). 
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Fig. 15 Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mamaria abdomina1 de ratas lactantes anestesiadas, obtenidas 
a1 inyectar oxitoc.i.na IV (.indicada por 1os puntos bajo cada 
registro) antes y después de aplicar dosis de PRL-16Kd por 
vía rcv. 



Otro fragmento de PRL que uti1izamos 

Encontramos que 1a ap1icación ICV de 160 ng 
fue 

de 

el. de 8Kd. 

PRL-8Kd no 

modificó 1a amp1itud de l.as respuestas de l.a g1ándu1a mamaria 
(Fig. 16). 

rPRL 
8 Kd (ICV) 

( min.) 
des pues -160 ng 
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Fig. 16 Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mamaria abdominal de una rata 1actante anestesiada, obtenidas 
a1 inyectar oxitocina IV (indicada por 1os puntos bajo cada 
registro) antes y después de ap1icar 160 ng de PRL-BKd por 
vía ICV. 

En 1a siguiente figura 

cambio de 1a amplitud de 1as 

graficamos 

respuestas 

e1 

de 

porcentaje 

PIM sobre 

de 

1a 
respuesta control, a 1o 1argo de1 tiempo, para definir si e1 

efecto centra1 de la PRL era dependiente de 1a dosis 

ap1icada. Encontramos que l.a magnitud del efecto central de 

J.a PRL (2~Kd) sobre la contractilidad mamaria fue dependiente 

de la dosis y 
min (Fig. 17, 

que, como ya mencioné, 

pane1 izquierdo). 

tuvo una latencia de 5 

En relación con los fragmentos de PRL, como ya mencioné, 

la aplicación ICV de la PRL 16Kd provocó un efecto similar a1 

obtenido con 1a PRL monomérica. mientras 

ICV de1 fragmento de BKd 

derecho). 

no 

.C.5 

tuvo efecto 

que la 
(Fig. 

ap1icación 

17, pane1 
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Fig. 17 Efecto centra1 de diferentes dosis de PRL y de una 
dosis de 1os fragmentos de 16Kd y de 8Kd de 1a PRL, sobre 1as 
respuestas de PIM. La gráfica muestra e1 porcentaje de cambio 
sobre 1as respuestas de PIM contro1es, 2, 5, 10 y 15 min 
después de 1a ap1icación ICV de 1as hormonas. 

Otra hormona que se 1ibera a 1a. circu1a.ción como parte 
de1 comp1ejo ho:rmona1 ga1actopoiético es 1a GH. Esta hormona 

es muy importante en 1a 1a.ctancia. da.do que participa., 

principa1mente. en la estimu1a.ción de1 crecimiento de 1a. 

g1ándu1a. mama.ria lCowie y Tinda1, 1971; Tucker, 1988). 

La GH a1 igua1 que 1a PRL y otras hormonas hipofisia.ria.s 

lACTH, TSH, LH) ha sido detecta.da en e1 cerebro de 1a rata, 
por medio de técnicas de radioi.nmunoensayo. bioensayo e 

i.nn-.:nunohistoquímica.s lPaco1d y co1, 1976; Paco1d y co1, 1978; 

Hojva.t y co1, 1982). Da.do que 1a. GH neura1 se encuentra. en e1 

SNC independientemente de 1a ho=nona. hipofisiaria lHojvat y 

co1, 1982) y dada su homo1ogía. estructura1 con 1a PRL lWa11is 

y co1, 1985), investigamos si podía participar también en 1a 



regulación de la contractilidad mamaria. 

0.6~0..i 

CONTROL 

Observamos que la aplicación ICV de GH CrGH-B6) (10pg a 

1ng) aumentó la amplitud de las respuestas de la glándula. 

Sin embargo, la magnitud de este efecto de la GH fue menor 

que el de la PRL (Fig. 18). 

0.5mU 0 .. 1 
CONTROL 

., min 

04 l'T"IUC>xi 
CONTROL 

Fig. 18 Respuestas representativas de PIM de una glándula 
mamaria abdominal de una rata lactante anestesiada, obtenidas 
al inyectar oxitocina IV (indicada por los puntos bajo cada 
registro) antes y después de aplicar diferentes dosis de 
hormona de crecimiento CGH) por vía ICV. 

Es posible que la GH haya tenido tal efecto dada la 
homología que existe entre esta hormona y la PRL. Otra 

posibilidad es que el estándar de GH que utilizamos no era 

muy puro y pudiese tener una cantidad muy pequeña de PRL, 

suficiente para provocar el efecto. Finalmente, también es 

posible que la GH esté involucrada en la regulación del tono 

ductal de la glándula mamaria. 

Por otra parte, con respecto al efecto central de la 

PRL. quisimos determinar los mecanismos por los cuales esta 

hormona modifica la contractilidad mamaria. 

información presentada en la introducción y 

i.7 

Considerando la 

nuestros datos 



obtenidos con agonistas adrenérgicos, pensarnos 

varias posibi1idades. Una era que 1a PRL 

disminución de 1a actividad simpática 

posibi1idad era que 1a PRL estimulara 1a 

oxitoci.na y con e11o aumentara la arnp1itud de 

de PIM. La última posibilidad era que 1a PRL 

que existían 
provocase una 

ad.renal; otra 

liberación de 

las respuestas 

influyese la 

contractilidad mamaria por medio de la inervació~ que recibe 

la g1ándu1a mamaria y que esto fuese a través de mecanismos 

adrenérgicos. 

Al investigar la primera de estas 

encontrarnos que la adrenalectomía bi1atera1 no 

efecto central de la PRL CFig. 19). Estos 

posibilidades 

modificó el 

resultados 
descartan que la acción central de 1a PRL esté mediada por 1a 

inhibición de la actividad simpática ad.renal. 

Adx: rPRL (icv) ( min ) 
'100 pg despUés 

___/'......__ ' ~ 
05mU Oxi 
CONTROL 

Fig. 19 Respuestas representativas de PIM 
mamaria abdominal de ratas lactantes 
adrenalectomizadas, obtenidas al inyectar 
(indicada por los puntos bajo cada registro) 
de aplicar una dosis de PRL por vía ICV. 

de una glándu1a 
anestesiadas y 

oxitocina IV 
antes y después 

Analizamos la posibilidad de que los efectos centrales 

de la PRL se debiesen a una liberación de oxitocina y nó a 

mecanismos neura1es, mediante la determinación del efecto de 

la PRL ICV en ratas hipofisectomizadas. Como se observa en la 
figura 20, la aplicación ICV de una dosis de PRL en animales 

hipofisectomizados aumentó la arnp1itud de las respuestas de 
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. , 

PIM a 1a oxitocina exógena. 
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Fig. 20 Respuestas representativas de PIM de una g1á.ndu1a 
mamaria al:>domina1 de una rata 1actante anestesiada e 
hipofisectomizada 3h:r antes. obtenidas a1 inyectar oxitocina 
IV (indicada por 1os puntos bajo cada registro) antes y 
después de ap1icar una dosis de PRL por vía ICV. 

A1 investigar si e1 efecto centra1 de 1a PRL era a 
través de mecanismos neu:ra1es encontrarnos que tanto Ja 

sección espina1 como 1a sección de 1as raíces ventra1es 
(T~o-T~z). correspondientes a 1a g1ándu1a 
b1oquearon e1 efecto de 1a PRL ICV (Fig 21) • 

registrada. 
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Fig. 21 Respuedtas representativas de PIM de una 
mamaria abdominal de ratas lactantes anestesiadas, 
al inyectar oxitocina IV (indicada por los puntos 
registro). El efecto de la PRL ICV se bloqueó en 
con ~acción espinal ó con sección de las raíces 
correspondientes a la glándula registrada. 

ventral.es 

Respecto a l.a posibilidad de que entre los mecanismos 

adrenérgicos centrales previamente estudiados y la PRL se dé 

una interacción que determine los efectos observados por la 

administración ICV de la hormona, investigarnos el efecto de 

aplicar una dosis ICV de PRL después de aplicar por vía IV o 

ICV bloqueadores adrenérgicos [prazosina (e=), propranolol. 

(~)]. Los resultados obtenidos mostraron que l.a 

administración ICV de prazosina (2µg) no bl.oqueó el. efecto 

central de PRL sobre l.as respuestas de l.a gl.ándul.a mamaria 

CFig. 22). 
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Fig. 22 Respuestas representativas de PIM de u.na g1ándu1a 
mamaria abdomina1 de u.na rata 1actante anestesiada, obtenidas 
a1 inyectar oxitocina IV (indicada por 1os puntos ba~o cada 
registro). La dosis ICV de prazosina no b1oqueó e1 efecto de 
1a PRL ICV. Los números sobre cada registro indican 1os 
minutos después de 1a inyección ICV. 

Por otra parte, 1a administración IV (0.3 mg) o ICV 
µg) de proprano1o1 b1oquearon e1 efecto de 1a PRL ICV (Fig. 

23). Esto sugiere, tentativamente, que en efecto existe un 

cierto grado de interacción entre 1a PRL ICV y 1os mecanismos 

centra1es ~ adrenérgicos inhibitorios, previamente 

discutidos. Sin embargo, dado que e1 proprano1o1 antagoniza 

también receptores a serotonina (5-HT), es necesario analizar 

con mas deta11e esta interacción entre 1a PRL y 1os 

mecanismos centra1es adrenérgicos. Con respecto 

de1 efecto de 1a PRL ICV por e1 proprano1o1 IV, 

a1 b1oqueo 

dicho b1oqueo 

debe interPretarse como un resu1tado que apoya 1a mediación 

neura1 de1 efecto de 1a PRL, ya que e1 efecto de1 proprano1o1 

corresponde a1 de una desnervación farmaco16gica. 
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Fig. 23 Respuestas representativas de PIM de una glándula 
mamaria abdominal de ratas lactantes anestesiadas. obtenidas 
al inyectar oxitocina IV (indicada por los puntos ba~o cada 
registro). La aplicación IV o ICV de propranolol bloqueó el 
efecto de la PRL ICV. Los números sobre cada registro indican 
los minutos después de la inyección ICV. 

Finalmente, dado que Harlan y col (1983) reportaron 

la infusión de antisuero anti-PRL, en la región dorsal 

cerebro medio. inhibió 1a conducta de lordosis provocada 

la aplicación de PRL en la misma región, 

aplicación ICV de antisuero anti-PRL 

investigamos s~ 

podría bloquear 

efecto central de la PRL sobre la contractilidad mamaria. 

que 

del 

por 

la 

el 

tres 

Observamos que la aplicación ICV (aguda) 

antisueros anti-PRL (NIH, J. Neill 
de cada 
y R. 

uno de 

Gala). 

deprimieron las respuestas de PIM a la oxitocina exógena y 

aparentemente antagonizaron el efecto central de la PRL. Sin 

embargo, cuando en el animal adrenalectomizado se aplicó por 

vía ICV el anticuerpo anti-PRL, encontramos que las 

respuestas de la glándula mamaria no disminuyeron como en el 

animal intacto C Fig. 2i.. l • 
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Fig. 2~ Respuestas representativas de PIM de una 
mamaria abdominal de ratas lactantes anestesiadas, 
al inyectar oxitocina IV (indicada por los puntos 
registro) antes y después de aplicar una dosis de 
los anticuerpos anti-PRL. Los r.úmeros sobre cada 
indican los minutos después de la inyección ICV. 

Posteriormente, utilizamos otro antisuero anti-PRL (C. 

Grosvenorl, pero esta vez lo administrarnos por vía ICV 6 

intratecal ( IT, a nivel de 'fio -Tu) ~8 horas antes del 

registro de la PIM. De esta manera. por vía ICV el anticuerpo 

anti-PRL bloqueó el efecto de la PRL ICV, peró nó el de la NA 

ICV. Por vía IT el anticuerpo bloqueó también el efecto de la 

PRL pero nó el de la oxitocina o la NA (IT), sobre las 

respuestas de PIM (Fig. 25). 
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Fig. 25 Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mamaria abdomina1 de ratas iactantes anestesiadas, obtenidas 
a1 inyectar oxitocina IV (indicada por 1os puntos bajo cada 
registro) antes y después de ap1icar una dosis de PRL ICV o 
IT. E1 anticuerpo anti-PRL fue ap1icado ~B h:r antes. Los 
números sobre cada registro indican los minutos después de la 
inyección ICV o IT. 

En conjunto. 1os resu1tados presentados en esta sección. 

sugieren que 1a PRL tiene acciones centrales que faci1it.a.n 1a 

contracti1idad de 1a g1ándu1a mamaria a 1a oxitocina y que 

puede estar imp1icada 

1áctea. 

en 1a regulación de evac:u.ación 



Dado que l.os efectos de l.a PRL fueron obtenidos 

PRL 16Kd, reproducidos por l.a GH, y bloqueados 

por la 

por la 
desne:rvación quirúrgica o farmacológica simpática, es posible 

que tanto l.a PRL de origen hipofisiario como l.a de origen 

neural. participen de manera específica en l.a regulación 

central. del. aparato motor de l.a gl.ándul.a mamaria, quizás a 

través de interactuar en ese nivel con mecanismos 

adrenérgicos. 

El. resultado de que l.a adrenal.ectomía bilateral. bloqueó 

el. efecto inhibidor del. anticuerpo anti-PRL, sugiere que 

dicho anticuerpo deprimió l.as respuestas de l.a gl.ándul.a 

mamaria a l.a oxitocina exógena al. activar inespecíficamente 

al. sistema simpático-adrenal.. Sin embargo, el. hecho de que el. 

anticuerpo aplicado ~8 horas antes del. registro bloqueara 

específicamente el. efecto de l.a PRL, sugiere que l.a PRL 

endógena puede participar en l.a regulación neural. del. tono 

ductal. mamario. 

b> ExperL~nt.os de 1a Ln~eracción entre e1 siste.-a re-tJ•tlador 

centra1 y e1 ~anorrecept.or duct.a.l. sobre 

de .l.a g.l.á.nd.u.1.a mamari.a. 

La e on.t. r a.e t. i 1 i d..a.d 

Se sabe que l.a aplicación intraductal. de un pequefio 

volumen de leche (0.1 rol.) en 2 gl.ándul.as torácicas en l.a rata 

lactante anestesiada, activa l.os rnocanorreceptores ductal.es. 

Esta activación, a su vez, inhibe l.a activación fásica del. 

sistema simpático ad.renal. (Mena y col., 1979; Cl.app y col., 

1985) y disminuye el. tono ductal. de l.a gl.ándul.a mamaria (Mena 

y col., 1979). 

Dadas l.as consecuencias de l.a activación del. sistema de 

mecanorreceptores ductal.es y su efecto sobre el. tono ductal., 

se consideró importante determinar l.a posible interacción 

entre este sistema y el. sistema regul.ador 

ductal., a fin de entender mayormente 

central. 

cómo 

del. 

ocurre 

evacuación l.áctea en l.a rata. Para investigar 

interacción, utilizamos el. registro de ].a PIM (Apéndice 

55 

tono 

l.a 

tal. 
I). 



Encontramos que 1.a inhibición de 1.as respuestas de PIM 
que se observa cuando se activa el. sistema ~ adrenérgico 
mediante 1.a apl.icación de ISOP ICV (Sµg), se contrarresta por 
la activación del. mecanorreceptor ducta1 (Fig. 26). 

'lrnU Oxi 

CONTRCL 

:r~~vl intÍ'liaflhai 

~~ 

J\ min 

Fig. 26 Respuestas representativas de PIM de una g1ándu1a 
mama.ria abdominal de una rata 1.actante anestesiada, obtenidas 
al. inyectar oxitocina IV <indicada por 1os puntos bajo cada 
registro) antes y después de apl.icar una dosis de 
isoproterenoI <ISOP) por vía ICV. Las dosis ICV de ISOP se 
administraron antes y después de apl.icar 1.eche intraducta1 en 
2 gl.ándul.as torácicas. Los números sobre cada registro 
indican 1.os minutos después de Ia inyección ICV. 

del. 

Por otra parte, cuando simul.táneamente a 

sistema facil.itador a adrenérgico 

1.a activación 
(mediante 1a 

administración de NA ICV) se estimul.6 el. receptor ducta1, se 
obtuvo un aumento en 1.a ampl.itud de 1.as respuestas de 1a 

g1ándu1a mamaria a 1.a oxitocina (Fig. 27). 
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Fig. 27 Respuestas representativas de PIM de una giándula 
mamaria abdominaI de una rata Iactante anestesiada, obtenidas 
aI inyectar oxitocina IV (indicada por Ios puntos bajo cada 
registro) antes y después de apiicar diferentes dosis de 
noradrenaiina (NA) e isoproterenoI CISOP) por vía ICV y de 
aplicar Ieche intraductal en dos glánduias torácicas. Los 
números sobre cada registro indican Ios minutos después de la 
inyección ICV. 

Estos resuitados sugieren que 

reguladores a y f=J adrenérgicos existe 

en estos sistemas 
un cierto equiiibrio 

que, sin embargo, puede inciinarse a favor de la facilitación 

de la evacuación Iáctea cuando interviene la activación del 

mecanorreceptor ductaI. De esta manera, el sistema 
adrenérgico central puede sumar sus efectos inhibidores del 

tono ductaI a Ios producidos por la activación del 

mecanorreceptor ductaI, lo cual, durante Ia succión 

facilitaría el despiazamiento de la Ieche por los conductos 

de la glánduia mamaria. 
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DISCUSION GENERAL 

Los resultados que he presentado en esta tesis se ubican 

dentro de la hipótesis genera1 de 1a regu1ación integrativa 

de la lactancia y de 1a importancia particu1ar que en dicha 

regu1ación tienen mecanismos cent.ra1es adrenérgicos y 

peptidérgicos que influyen en e1 funcionamiento de1 aparato 

motor de 1a g1ándu1a mamaria (Mena y co1, 1985). Observamos 

que 1a ap1icación ICV de ADR y NA (efecto a-adrenérgico), así 

corno también la de DA, disminuyen e1 tono ducta1 de 1a 

g1ándu1a mamaria, mientras que 1a ap1icación ICV de ISOP 

(efecto f~-adrenérgico) aumenta e1 tono ducta1 de 1a g1ándu1a 

mamaria. E1 hecho de que el efecto centra1 «-adrenérgico 

predomine sobre e1 de tipo t~. sugiere que éste puede ser un 

mecanismo para aumentar la eficiencia de 1a evacuación láctea 

durante 1a succión, ya que a1 sostener e1 tono ducta1 bajo, 

faci1itaría con e11o e1 efecto de 1a oxitocina sobre e1 

mioepite1io. E1 hecho de que 1a activación de1 

mecanorreceptor ducta1 b1oqueó e1 efecto inhibidor de 1a 

evacuación del ISOP, sugiere que el mecano:rreceptor ducta1 

puede modu1ar 1a regu1ación centra1 adrenérgica y reforzar 

con e11o acciones centrales faci1itadoras de la evacuación 

1áctea. 

La posibi1idad de que e1 tono ducta1 esté su5eto a una 
regu1ación activa, fue sugerida desde hace tiempo a partir de 

estudios en 1os que 1a desnervación de 1a g1ándu1a mamaria 

provocó en 1a coneja una di1atación de 1os conductos del 

pezón (Hebb y Linze11, 1966), y en cabras y cobayos una 
di1atación de 1os conductos mamarios (Zaks, 1962). 

Posteriormente, Grosvenor y Find1ay (1968) mostraron que en 

la rata, 1a desnervación de una g1ándu1a 

claramente 1a resistencia de 1a entrada 

mama.ria disminuyó 

de 1eche en 1a 

g1ándu1a, sugiriendo con e11o una 
de1 sistema de conductos. 

regulación neu.ra.1 tónica 

En esta tesis he mostrado datos de 
que demuestran la existencia de 
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catecolaminérgica central sobre el tono 

mamarios. Dado que la sección de las 

de l.os 

raíces 

conductos 

ventrales 

correspondientes a una gl~~ul..a mamaria¡ a~~inal. antagonizó 
los efectos centrales de '·'·ago~istás ··o.. .. Y.:':,;a. adrenérgicos, 
concluímos que esta regul..;;,_cÍ.ón cen~al.fl:i~~J.L.\,\1_ la glándula 

mamaria por l.a inervación eferente gl.andul.ar. 

Consideramos que la gl.ándula mamaria es un efector 

autonómico y que en l.a rata el. sistema nervioso simpático se 

activa por 1a esti.mulación eléctrica de un nervio mamario 

(Mena y col., 1979) y por l.a succión (Clapp y col, 1985). 

determinamos que las influencias neura1es En este estudio, 

que regul.an el funcionamiento contráctil. de la glándul.a 

mamaria son de naturaleza simpática 

propranolol. IV (bl.oqueador ~-adrl 

ya que al. administrar 

se antagonizó el. efecto 

de la amplitud de las central. del ISOP de disminución 

respuestas de PIM. 

Teniendo en cuenta, que cambios del. diámetro de los 

conductos influirían en l.a dinámica de la respuesta. de PIM a 
la. oxitocina exógena CGrosvenor y Findlay, 1966), y por lo 

tanto en el movimiento de la leche por los conductos, 

calculamos la tasa de entrada de leche en l.a glándula mamaria 

y determinamos que el efecto central del agonista 

~-adrenérgico fue inducir una constricción de l.os conductos 

de l.a glándula mamaria. determinando con e11o una disminución 

de la amplitud de la respuesta de PIM a la oxitocina exógena. 

Por una parte, esta ductoconstricción mama.ria estaría 

dificultando el. movimiento de la leche por los conductos 

mamarios. Además, las 

circu1ación durante 

cate col.aminas 

la succión 

que 

(Clapp 
se 

y 

liberan 

col., 

a la 

1985) 

a.n.tagonizarían 1a acción de la oxitocina sobre el. miepitel.io 

mamario mediante una vaso y/o ductoconstricción. En 

contraposición a esta inhibición, tanto 1a acción regu1adora 

del mecanorreceptor ductal. (Mena y col., 1979; Clapp y col, 

1985) como la activación del mecanismo central a adrenérgico. 

facilitarían l.a acción de la oxitocina para l.a. evacuación 

1áctea. Posteriormente, en ausencia de 1a succión. se 

restituiría el tono ~ a.drenérgico. 

En estudios previos de otros autores se inte:rpret6 que 
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el efecto central de las 

debía 
cate col.aminas sobre 1.a 

1.a contractilidad mamaria se a modificaciones en 

secreción de oxitocina (Clarke y col., 1979; Triboll.et y col.. 

1978). Se ha mostrado recientemente que 1.as cate col aminas 

adrenales pueden inhibir 1.a liberación de oxitocina durante 

1.a succión por medio de receptores adrenérgicos que pueden 

estar local.izados en el SNC o en 1.a neurohipófisis (Shu-Lan 

Song y col., 1988). Sin embargo, nuestros resultados obtenidos 

en animales hipofisectomizados mostraron que 1.os mecanismos 
central.es adrenérgicos influyen en 1.a evacuación por 

mecanismos independientes de 1.a liberación de oxitocina. 

Por otra parte, dada la amplia distribución y 

de PRL y oxitocina en neuronas cerebral.es y dado 

algunas especies se ha reportado su presencia en el. 

síntesis 

que en 

líquido 

cefalorraquídeo (para PRL ver: Cl.emens y Sawyer, 

y MacLeod, 1976; Jordan y Kendal.1., 1978; Kiefer 

1978; Barbanel. y col., 1986; Voogt, 1987; De Vito, 

oxitocina ver: Robinson y Jones, 1982; Mens y 

197(>; Login 
y Mal.arkey, 

1989) (para 

col., 1983; 

Kendrick y col., 1986), investigamos 1.a influencia central. de 

estas hormonas sobre 1.a contractilidad mamaria y presentarnos 

evidencias que apoyan 1.a posibilidad de que estas hormonas 
están implicadas en 1.a regulación neural de 1.a evacuación 

láctea. 
Al. aplicar 1.a oxitocina ICV obtuvimos un aumento en 1.a 

amplitud de las respuestas de PIM. Es necesario estudiar con 

mayor detalle este efecto de 1~ oxitocina para determinar si 

su acción central. sobre la glándula mamaria es por medio de 

mecanismos neurales. 

En relación con acciones autonómicas de la oxitocina, se 

sabe que las principal.es fibras oxitocinérgicas proyectan 

hacia 1.a neurohipóf isis y a las regiones caudal.es del. 

cerebro, por lo que se ha postulado que dicha hormona puede 

inf1uir en procesos autonómicos (Sawchenko y Swanson, 1985). 

La oxitocina puede estar implicada en 1.a regulación central. 

de 1.a presión sanguínea (Versteeg y col., 1983)). La presencia 

de receptores a oxitocina en regiones como el. núcleo 

olfatorio y 1.a amígdala sugiere que los efectos de oxitocina 
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sobre conducta maternal CPedersen y 

relación con acciones de este 

Frange, 

péptido 

1979) 

sobre 

tendrían 
dichas 

estructuras. También, se sabe que áreas inervadas por fibras 

oxitocinérgicas como el complejo dorsal vagal o el núcleo 

ambiguo proyectan directamente a los núcleos 
y supraóptico (Sawchenko y Swanson, 1982). 

pa.raventricular 

que 

Dada esta estrecha relación anatómica, se ha propuesto 

el núcleo paraventricular del hipotálamo ocupa una 

posición estratégica para influir en los procesos autonómicos 

CSwanson y Sawchenko, 1980). Incluso Sawchenko y Swanson 
(1985), han sugerido que las neuronas oxitocinérgicas 

participan, en distinto grado, en cada una de las tres 

principales modalidades reguladoras Cneurohipofisiaria, 

adenohipofisia.ria y autonómica) que están representadas en el 

hipotálamo. Así, tomando en cuenta que durante la succión, en 

varias especies 1a oxitocina se libera a 1a circulación (Mena 

y col, 1985) y al líquido cefalorraquídeo en la oveja 

CKendrick y col, 1966) pensamos que esta hormona puede tener 

acciones centrales que influyen en la contractilidad mamaria, 

y por lo tanto en la evacuación láctea. 

Respecto al efecto de PRL 2~Kd sobre la contractilidad 

mamaria encontramos que la PRL 2~Kd ICV aumentaba la amplitud 

de las respuestas de PIM. Dada la amplia distribución de la 

PRL neural en el cerebro, este efecto puede atribuirse a esta 
PRL ya que las dosis empleadas para obtener el efecto fueron 

muy bajas y que el efecto se obtuvo en animales 
hipofisectomizados. La GH ICV provocó un efecto menor que la 

PRL 2~Kd y dado que fue necesaria una dosis mayor, este 

efecto puede atribuirse o bien 

entre ambas hormonas (Wallis y 
a la 
col, 

contaminación con PRL del estandar de 

homología estructural 

1965), o bien a una 

GH empleado CGH-B6). 

Por otra parte, por el momento tampoco puede excluirse la 

posibilidad de que el efecto observado sea genuino de la GH, 

ya que al igual que otras hormonas hipofisiarias, la GH se ha 

encontrado distribuída en el SNC CPacold y col, 1976; Pacold 
y col, 1976; Hojvat y col, 1982). 

Investigamos también el efecto central de los fragmentos 
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16Kd y BKd que resu1tan de 1a proteólisis de la molécula de 

PRL 2~Kd. Mientras que e1 efecto de la PRL 16Kd ICV fue 

aumentar 1a amplitud de las respuestas de PIM, 1a PRL BKd ICV 

no produjo efecto significativo. El efecto centra1 de la PRL 

16Kd Cen su dosis baja) puede atribuirse a que este fragmento 

comprende las 2/3 partes de la molécu1a de PRL 2~Kd y que 

dicha porción corresponda a la parte activa de 1a mo1écu1a de 

PRL de 2~Kd. Así, se podría también exp1icar 1a fa1ta de 
efecto de 1a PRL BKd. Cabe sefia1ar que 1a preparación de PRL 

8Kd era inestab1e, por 1o que es necesario confi1nla.r este 
resultado. Por otra parte, es posib1e que 1a PRL 16Kd posea 

efectos centra1es propios. 

en e1 cerebro de 1a rata 

Existen receptores a 1a PRL 16Kd 

y se ha 

diversas 

CC1app y col,. 1989) 

encontrado este fragmento de 1a PRL en neuronas de 

estructuras de1 cerebro de estos anima1es (De Vito, 1988a). 

Por otro 1ado, e1 hecho de que no hayamos obtenido efectos 

simi1ares con 1a dosis a1ta de 16Kd y con 1a 8Kd puede 

deberse a que estos fragmentos tienden a ol.igomeriza.rse 

cuando están en solución acuosa. 

Mientras con 1a ap1icación aguda de un antisuero 

anti-PRL en 
inespecífica, 

antisu.ero 

participa 

~8 

que 

e1 SNC provocamos una 
1os resu1tados obtenidos 

horas antes, sugieren 

centra1 

posib1e 

activación simpática 

con 1a ap1icación de1 

que 1a PRL endógena 

en 1a regulación de 

que 

1a 

1a 

contracti1idad 

mamaria. De esta manera, es hormona 

funcionando en el SNC como un neuromodu1ador y que 

anticuerpo afecte a esta acción. 

En relación con acciones biológicas central.es de la 

2~Kd, Har1an y co1 (1983) encontraron que dosis de 

esté 

e1 

PRL 
PRL 

ap1icadas en 1a región dorsa1 de1 cerebro medio provocaron un 

aumento en 1a conducta de 1ordosis de ratas ova:riectomizadas 

y tratadas con estrógeno. Este incremento se contrarrestó por 

la ap1icación en la misma región del anticuerpo a PRL. Por 

otra parte, Dudley y co1 (1982) observaron una disminución de 

la 1ordosis con la ap1icación intraventricular de PRL. Es 

posible que esta diferencia se deba a las distintas regiones 

cerebrales donde se ap1icó 1a PRL. 

Es interesante mencionar el. estudio de Parker y co1 
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(enviado a publicación), 

administración IV de PRL 

en 

en 

el. 

l.a 
que encontraron 

:rata l. actante 

que la 

estimul.ó 

significativamente la l.ibe:ración basal de oxitocina. Estos 

autores sugieren que l.a PRL provocó dicho efecto por una 

acción directa sobre el. lóbulo neural. de la hipófisis. De 

acuerdo con nuestros :resul.tados, el. efecto de l.a 

administración central. de l.a PRL sobre l.a cont:ractil.idad 

mamaria incluiría mecanismos independientes de 1a liberación 

de oxitocina ya que dicho efecto fué :reproducido en animal.es 

hipofisectomizados. Esto sugiere que además de estimul.ar la 

l.ibe:ración de oxitocina a l.a circulación, l.a PRL podría 

estimular una vía neura1 oxitocinérgica o bien, estimul.aI" 

vías neural.es de otra natu:ral.eza. 

Dada l.a existencia de PRL ( 24'Kd) y de su forma 

su.bmonomérica (16Kd) en el. cerebro de l.a rata, pensamos que 

tanto las PRLs de origen central. como hipofisiario podrían 

participar en l.a regul.ación central. de la contractilidad 

mamaria. 

En conjunto, l.os resul.tados presentados en esta tesis 

sugieren 1a existencia de mecanismos central.es adrenérgicos y 

peptidé:rgicos que pueden regular el funcionamiento mamario. 

I> Modeio de 1a evacuación 1ác~ea en 1a ra~a. 

Como ya mencioné, l.a evacuación láctea :resulta de la. 

interacción de factores antagónicos, neurohumora1es que 

:regulan el. funcionamiento del aparato motor de la glándula. 

mamaria. Las influencias hormonal.es son l.a oxitocina y l.as 

catecolaminas adrenales, las cuales se 

circulación durante la succión y ejercen 

sobre 1as células mioepiteliales y los 
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glándula mamaria. Por otro lado, existen mecanismos centrales 

= Y ~ adrenérgicos que pueden facilitar o inhibir la 

evacuación láctea, mediante la inervación directa de la 
gl.ándul.a mamaria. 

La figura 28 sumariza esta compl.eja combinación de 

interacciones y propone un modal.o para l.a evacuación l.áctea 

en la rata (Mena y col., 1985). En esta figura, están 

representados los principales el.amentos de l.a gl.ándul.a 

mamaria implicados en 1a evacuación láctea (pezón, sistema 

ductal, sistema alveolar), el SNC, la médul.a espinal., l.a 

neurohipófisis y la glándula suprarrenal. 

Por una parte, se ha planteado que existe un mecanismo 

de control central que puede regular la secreción de 

oxitocina (Taleisnik y Deis, 196~; Clarke y col., 1978). Por 

otro lado, se ha planteado también que existe un mecanismo 

central que puede regular el tono vascular y ductal de l.a 

gl.ándula mamaria (Grosvenor y col, 1972)). De acuerdo a los 

resultados mostrados en la presente tesis. en ausencia de 1a 

succión predominarían l.os efectos central.es ~-adrenérgicos 

para evitar la liberación de oxitocina y para mantener el. 

tono ductal y vascular de la glándula mamaria, esto último 

estaría reforzado por las cateco1aminas circu1antes. 

Cuando se inicia la succión ( I) • la esti.mulación 

asociada con ella activa.ria la liberación a la circulación de 
oxitocina (IIB) y de catecolaminas CIIA); a la vez que 

provocaría la inhibición del control central del tono ductal 

(mediante la activación y/o 

mecanismos centrales ~ y ~ 

inhibición respectiva 

adrenérgicos> de la 

mamaria. Con la disminución del tono ductal de la 

de los 

gl.ándul.a 

glándula 

mamaria, tendría lugar una facilitación del efecto de l.a 

oxitocina en la glándula. Sin embargo, los efectos de la 

oxitocina inicialmente serían contrarrestados por l.a 

liberación de catecolaminas. lo cual reduciría el acceso de 

la hormona a la glándula mamaria (por vasoconstricción) y 

provocaría una ductoconstricción mamaria. En consecuencia, a 

pesar del incremento en los nivel.es circulantes de oxitocina, 

se tendría una latencia prol.ongada para l.a salida de la 

l.eche. 



Ahora bien, no obstante l.a menor evacuación l.áctea 

durante este período inicial., l.a oxitocina l.l.egaría a l.a 

gl.ándul.a mamaria y de esta manera. l.a PIM aumentaría, el. 

sistema ductal. se di l. ataría y se activarían l.os 

mecanorreceptores ductal.es CIII). A su vez, l.a activación de 

l.os mecanorreceptores ductal.es provocaría: a) l.a inhibición 

del. tono ductal., b) l.a inhibición de l.a activación fásica del. 

sistema simpático adrenal., c) l.a facil.itación de l.a 

l.iberación de oxitocina y d) l.a inhibición del. sistema t~ 

adrenérgico central.. 

De acuerdo con esta hipótesis, l.a participación de l.os 

mecanorreceptores ductal.es cambiaría el. bal.ance de l.as 

infl.uencias antagónicas a favor de l.a sal.ida de l.a l.eche, con 

l.o cual. aumentaría l.a eficiencia de l.a succión para 

evacuarl.a. Esta acción facil.itadora de l.a evacuación l.áctea 

estaría reforzada por l.a acción central. de l.a oxitocina, l.a 

PRL y l.a GH. Esto ocurriría durante l.a parte tardía del. 
período de succión. 

Es posible que en otras especies existan mecanismos 

simil.ares a aquell.os que regulan l.a evacuación l.áctea en l.a 

rata. Podría esperarse que l.as diferencias en l.a capacidad de 

al.macenamiento de l.a gl.ándul.a mamaria Cl.a cual. está en 

relación con la frecuencia de succión y con la dinámica de 1a 

evacuación l.ácteaJ, puedan infl.uenciar l.a importancia 

rel.ativa de l.a oxitocina y del. sistema simpático en l.a 

eficiencia de la evacuación en otras especies. 
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Fig 28 Macanismos invo1ucrados en 1a regu1ación de 1a 
evacuación 1áctea durante 1a succión en 1a rata (ver texto 
para deta11es y exp1icación). 
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:XI:> L1r.llE!as de inves:.tigac:ión. ~ut.ur-a generadas a partir de l.os 

resu.1-t.ados ob1..erddos-

Los resu1tados obtenidos indican 1a existencia de 

mecanismos centra1es de regu1ación de 1a 1actancia en 1a rata 

y por e11o permiten p1antear e1 desarro11o de 1as siguientes 

investigaciones: 

al Mayor aná1isis farmaco1ógico de 1os efectos centra1es 

de 1os agonistas y antagonistas adrenérgicos, de 1as hormonas 

hipofisiarias y de 1a interacción entre ambos; así como 

también de1 emp1eo de antisueros, sobre 1a evacuación y 1a 
secreción 1ácteas. 

bl Aná1isis de 1os efectos centra1es 
hipofisiarias sobre 1a secreción de 1as 

hipófisis. 

de 1as 
mismas 

ho:rinonas 

por 1a 

c) Estudio farmaco1ógico, sobre 1a secreción y 1a 

evacuación 1ácteas. de 1os sistemas cent.ra1es co1inérgico. 

serotoninérgico y endorfinérgico, cuya intervención en 1a 

regu1ación de 1a 1actancia ha sido sugerida. 
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APENDICE 1 

MA TERl: AL Y METODOS. 

~ Anim.a.1es .. 

En todos los experimentos se usaron ratas lactantes 

primíparas de la variedad Wistar, provenientes de un.a colonia 

desarrollada en el bioterio del IIB. El número de crías se 

limitó pocos días después del parto a B-10 por rata. Las 

ratas se implantaron (bajo anestesia) con 1 cánula de acero 

inoxidable a cada ventrículo lateral cerebral, con un aparato 

estereotá.xico. Se utilizó al animal 5 ó 7 días después de la 

operación. 

B> Método de re-.Jistro de 1a presión intrama.m.aria. 

En la rata lactante, toda la leche producida en cada 

glándula mama.ria se drena por el sistema ductal hasta un 

galactóforo principal que se continúa formando parte del 

pezón. 

Para registrar la presión intramamaria 

galactóforo principal de una glándula mamaria 

una rata lactante anestesiada con uretano. 

se canul.a 

abdominal 

el 

de 

El otro extremo de la cánula queda conectado por un tubo 

de polietileno a un transductor de presión. Dicho transductor 

se conecta mediante un tubo en T a un. reservorio de 1eche, a 

partir del cual se llena todo el sistema. El sistema 

calibra previamente con un manómetro de agua. Una 

anestesiado el animal y canulada la glándula mamaria 

presión se va a registrar, 

leche bajo presión hacia 

se permite la entrada gradual 

la glándula (que antes de 

1 

se 

vez 
cuya 

de 

la 



anestesia de 

permitiendo 
1a madre 

e11o 

ha sido vaciada po:r 

de 

1as crías), 

con obtener una curva comp1ianza 

estática. es decir. una curva de presión/volumen. 1a cua1 es 

un índice de 1a e1asticidad de 1a g1ándu1a mamaria. E1 tiempo 

:requerido para que un vo1umen dado de 1eche a una cierta 

presión entre a 1a g1ándu1a, da una medida indirecta de la 

resistencia de1 sistema ducta1, particu1a:rmente de 
conductos grandes. Después de 

puede administrar oxitocina 

introducir cada volumen. 

IV en diferentes dosis 

los 

se 
y 

registrar 1a presión intramamaria. A partir de estos datos es 

posible calcular e1 umbra1 de sensibilidad a la oxitocina y 

la pendiente de la curva dosis/respuesta 

introducido. 

para cada volumen 

Posteriormente se administran dosis iguales de oxitocina 

a .intervalos regu1ares (1-2 min) y con esto se pueden 

registrar 

ma.ma.:ria. 

cambios en 1a contractilidad de la glándula 

C> Mét...odo para. det:..er-.i.n.a.r l.a. t.a..sa. de entrad.a. de l.eche 

a 1a. g1ándu1a mama.ria.. 

Se utilizan ratas 1actantes anestesiadas con uretano, 

colocadas en posición supina e implantadas con cánulas ICV a 

cada ventrículo lateral cerebral. Las glándulas mamarias de 

1a rata deben estar vacías. 

Una glándula mamaria abdominal se canu1a con una cánula 

de acero inoxidable, 1a cua1 se conecta a un tubo de 

po1ieti1eno y a un transductor de presión Statham P23Db. La 

salida del transductor se :registra en un polígrafo G:rass 

previamente calibrado con un manómetro de Hg. Antes de 

canular la g1ándu1a se 11ena con leche todo el sistema. 

Se usa una unión T entre el transductor y la g1ándu1a 

mamaria para agregar leche. E1 transductor se conecta a un 

reservorio mantenido a una presión constante de 90 l1El de Hg, 

de manera que el fluido entra a la glándula mamaria siempre a 

esta presión. El volumen de leche que fluye a la glándula 
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mamaria se resuia con una iiave de paso entre l.a pipeta y l.a 

unión T. Se dejan pasar por operación manuai de ia iiave de 

paso, dosis de 0.1 mi de 1eche hacia 1a siándu1a. Las dosis 
se dan cada 5 min. 

Se registra ei tiempo en segundos que toma ia entrada de 

cada dosis de l.eche a ia siándul.a mamaria et "i.ernpo ele 

entrada.). Ei tiempo de entrada se compara con ei tiempo 

requerido para que ei mismo volumen f iuya por el. sistema 

antes de canuiar l.a g1ándu1a Ct"i.empo de fl.uJ·o por el. 

s't:.st.ema.). 

La tasa de entrada de l.eche se ca1cu1a de l.a siguiente forma: 

tiempo de flujo pgr el sistema 
X 100 

tiempo de entrada a 1a siándul.a mamaria 

Esta manera de caicuiar l.a tasa de entrada de l.eche 

anul.a l.as diferencias en l.a viscosidad de l.os fluidos que se 

usen en cada experimento. 
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