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RESUMEN

Durante l1a ilactancia, el proceso de secrecidn de leche ocurre en yes-
puesta a ia activacidn, por la succidn u ordefia, de veflejos neuroendderi-
nos que traen consige la secrecidn de un complejo de hormonas adenohipofi-
siarias que estimula Ta sintesis de la Teche por el epitelio alveolar de
la gldndula mamaria. Dentro de dicho complejo, denominado galactopoiético,
la protactina (PRL) guarda en la mayoria de las especies, una parti-
cipacion esencial. La cantidad de leche producida varfa a través de la Tac
tancia y los wecanismos propuestos para su regulacifn difieren entre las -
especies. Por lo que respecta a la terminacidn de la lactancia, la regula
cién parece ser particular en la coneia. Mientras que en las otras espe--
cies estudiadas se han involucrado 1a disminucidn en ja frecuencia de suc-
cién que pcurre hacia el final de la lactancia. y, en particular en ia ra-
ta, 1a participacién de estimulos exteroceptivos, capaces de inhibir el e-
fecto galactopoiético de la PRL; en 1a coneja la succidon mantiene constan-
te su frecuencia {una vez al dia) a través de todo el ciclo y no se conoce
otro estimuio neurogénico capaz de influir sobre la funcidn. Asimismo en
la coneja Ta PRL es el dnico companente del complejo galactopoiétice nece-
sario y suficiente para uma produccidn normal de leche.

E1 propdsito de Ta tésis fué analizar 1o0s mecanismos neuroenddcrinos
asociados al estimule de Ta succidnresponsables de la regulacidn de la Tac
tancia en la coneja. Inicialimente analizamos si Ja accidn galactopoidtica
de la PRL se medificaba a través de la lactancia, mediante la determinacidn
del efecto de Ta PRL exdgena sobre la produccidn de leche en conejas cuya
secrecion enddgena de PRL se suprimid por la administracifn de bromocripti
na. La produccifn ldctea se determind mediante Ta diferencia en peso de la
camada antes y despuBs de la succidn. Los resultados mostraron que al prin
cipio de Ta lactancia el efecto galactopoiético de 1a PRL posee una laten-
cia de 8 a 16 hrs y unz duvacidén de 24 hrs, mientras que al final del ciclo
su Tatencia aumenta {i6-24 hrs) y disminuye su duracidn (4-8 hrs). Por otra
parte, dado que en esta especie la succifn diaria parece ser el Unico esti-
mulo neurogénico capaz de influir de manera fisioidgica sobre la secrecidn
de leche, determinamos el efecto de jncrementar la frecuencia de succidn -
sobre 1a produccidn diaria de leche. AsT una succidn adicional, a ta succidn
diaria, al principio del ciclo aumentd significativamente la produccidn ldc
tea de ese dia, mientras que dos succiones adicicnales la deprimieron signi
ficativamente. Al Tinal del ciclo tanto una como dos succiones adicionales
1a redujeron en forma significativa. tste Ultimo efecto pudo ser bloqueade
mediante el tratamiento con el bloqueador R-adrenérgico propranoclol y/o -
PRL. Estos resultados indicaron la capacidad de la succidn tanto para esti
mular como para deprimir la funcidn y sugirieron gue este Gltimo efecto, -
particularmente acentuado al final de la lactancia, fuese posiblemente me-
diado por influencias simpdticas, mientras el efecto inhibidor por una
accidn local. Para analizar si la calidad de 1a succidn varia a trvavés de
la lactancia en funcidn de la adad de las crias, e influye sobre la produc-
¢idn de leche, mantuvimos a conejas durante toda la lactancia succionadas
por crias de 5~10 dias de edad o bien por crias de mis de 20 dias y deter-
minames la produccién diaria de Teche. Los resultados mostraron que la sug
cidn por crias de 5-10 dias mantuve elevada 1a produccién de leche durante
1a lactancia tardia y redujo su tasa diaria de disminucidn; en contraposi-



¢ibn la succidn por crias de mds de 20 dias indujo una declinacidn prematu
ra y marcada en la produccidn l&ctea durante plena fase temprana de Ja lac
tancia.

Los resultados obtenidos nos permiten considerar: 1) gue la estimula-
cidn provista por la succidn en esta espeacie es quizd la principal fuente
de regulacibn de la Tactancia ya gue es capaz tanto de estimular como de -
inhibir Ta funcidn. 2) E1 que la accidn reguladora de Ta succién depende
de su calidad, a su vez funcibn de la edad de las crias. 3) E1 que los efec
tos de 1a succidn pueden ejercerse tanto sobre el sistema hipotdlamo-hipo-
fisiaric (efectos centrales) determinando una secrecidn variable de PRL a
través de ta lactancia (datos de otros autores}; como sobre la regulacidn
de la accidn galactopoiética de 1a PRL {efectos periféricos). En apoyo a
este (itimo punto, nuestros resultados mostraron que el efacto hormonal -
disminuye al final de la lactancia y que es antagenizado por ia aplicacidn
de Tas succiones adicionales a principios y finales del ciclo. Asimismo -
dado gue el efecto inhibidor de Tas succiones adicionales fué bloqueade -
por el propranclol, que también potencid el efecto trdfico de la PRL, es
posible consideray que el simpdatico participe en 1a mediacidn de los efec
tos adversos de la succign sobre ia accidn galactopociética de la PRL al =-
final de ia lactancia.



INTRODUCCIONM

La lactancia constituye la d1tima fase del cicio reproduc
tor de los mamiferos (Organizacidn Mundial de 1a Salud, Repor-
te Técnico, 1965). Su importancia dentvo del ciclo varia consi
derablemente entre las especies, pera en general es indispensa
ble para su supervivencia durante la vida neonatal y por ende
para el mantenimiente de lasespecies

Al dgual que las otras fases del ciclo reproductor, la lac
tancia tiene lTugar gracias a la activacidn por estimulos espe-
cificos, de mecanismos neurcenddcrinos que determinan y regulan
el funcionamiento, en este caso, de la gléndula mamaria. Los
principales estimulos gue recibe la madre durante la lactancia
son la succidn y la estimulacidn exteroceptiva por parte de Tas
crias los cuales provacan la activacidn de los mecanismos rela-
cionados con la liberacidn de las hﬁrmonas de los 16bulos ante
rior y posterior de la hipdfisis que determinan, respectivamen
te, la secrecidn y ta evacuacidn de la leche por Ta gléndula ma
maria.

La cantidad de leche obtenida por las crias en un momento
dado, asi como la prpduccién?éctea a 1o largo de 1a lactancia
varian considerablemente en funcidn de una regulacidn compleja
que involucra influencias facilitadoras e inhibidoras de la ac

cidén hormonal, ¥y en la qgue participa de manera primordial la

estimulacidén de la madre por parte de tas erias. Estimulacién

que difiere en sus caracteristicas de cantidad y/o calidad a



1o largo del ciclo.

En este trabajo se revisa en forma general Ta informacidn
existente en relacidn a la regulacidn neuroendécrina del proce
50 de secrecidn lictea, con especial referencia a la accidn es
timutante de la prolactina (PRL) vy a la importancia del estimu
To de lTa succidn, Asimismo se analizd experimentalmente en la
coneja lactante la influencia reguiadora de la succién tanto
sobre la cantidad de leche praducida como sobre la duracidn teo
tal de un periodo normal de lactancia y se investigaron algunos

de los mecanismos que median dicha regutacidn

LA LACTANCIA

La Evacuacidén y la Secrecidn de la Leche

La Tactancia es una funcién que comprende dos procesos in
terdependientes: la secrecidn ¥y Ta evacuacidn de Ta leche, que
yesponden a diferentes mecanismos neurpenddcrinos. Ambos pro-
cesos residen en la gléandula mamaria y comprenden &1 primero,
la sintesis de 1a leche por el epitelic alveolar y su paso al
ldmen del alyeoln, donde la leche es almacenada; y el segundo,
Ta salida forzada de 1a leche contenida en el dnterior del al-
veolo hacia Tas c¢isternas o dilatacieones de los conductos ma-
yores glandulares, o bien hacia el exterior de la gldndula
{Cowie y col. 1951; Cowie y col. 1980). Tanto la evacuacidn
como la secrecidn de la leche ocurren en:vespuesta a la activa

cidn de reflejos neuroenddcrinos por el estimulo de la succidn.



Este estimulo provoca la activacidn de receptores ubicados tan
to en el pezdén y la zona cercana al mismo, como en el parénqui
ma de ia gldndula mamavia {(Findlay, 1966; Pacheco y col. 1979;
Cowie y col. 1980), Yos cuales generan impulsos nerviosos gue
se propagan al sistema nervioso central e inducen ta Tiberacidn
de oxitocina por la neurohipofisis y de un complejo de hormonas
(PRL, hormona adrenocorticotrdfica {ACTH), hermecna estimulante
de la tiroidas {TSH) y homona de crecimineto (GH)) por la adeng
hipofisis. La oxitocina estimula la contraccidn de células mig
epiteliales que recubren a los alveolos v a los conductos mama-
rios, dicha contraccidn eleva la presidn dentro de Ta glindula
y dd lugar a 1a evacuacidn de la leche. Por otra parte el com
plejo de hormonas adenchipofisiarias liberadas én respuesta a
la succidn estimula Ta funcidn secretora del epitelio alveolar,
por diversos mecanismos no del tode conocidos {Linzell y Peaker,
1971b; Cowie y col. 1980; Topper y Freeman, 1980; Riflema, 1980}.
A dicho complejo se le ha denominado galactopoiético o estimu-
Tador de 1a secrecifn 1&ctea (para mayor informacidn consultar
las siguientes revisiones: Cross, 1961; Cowie y Folley, 1961
Cowie y Tindal, 1971; Grosvenor y Mena, 1974; Tucker 1974} .

fa participacién de cada una de las hormonas del complejo
hormonal galactopoiético sobre Ta secyecidn ldctea ha sido eva
tuada mediante su administracidn en animales hipofisectomizados.
En todas las especies estudjadas la hipofisectomfa suprime la
Yactancia (Folley, 1956; Cowie y Folley, 1961; Tucker, 1974;
Cowie y col. 1980) Sin embargo los requerimientos hormonales

minimos necesarios para rvestituir ta funcidn difieren entre Tas



especies. En la rata hipofisectomizada la administracidn de
PRL, ACTH y GH mantiene una secrecidn lidctea cercana a la nor-
mal {Cowie, 1957; Bintarningshi y col., 1957, 1958; Cowie y
Tindal, 1961a). En la cabra dicha restitucién se logrd median
te 1a administracidn de PRL, GH, corticoides suprarrenales y
Triyodotironina (T3) (Cowie y Tindal, 1961b; Cowie, 1969a). En
contraste con dichas especies en 1a coneja Ta PRL por si sola
fué capaz de restablecer totalmente Ta secrecidn ldctea (Cowie

y col. 1969).

La Secrecidn Lactea

El proceso de secrecidon ldctea consta de una serie de fases
durante las cuales Tas cé&lulas del epitelio alveolar elaboran
Tos componentes especificos de la leche {lactosa, grasa y pro-
tefhas} a-partir de sus precursores en el plasma {(glucosa, &-
cidos grasos y aminodcidos), e incluye aquellos mecanismos in-
vo]uérados tanto en Ta captacidn y concentracién de los elemen
tos plasmdticos que constituyen los componentes no especificos
 de'§a 1géhe.(HZQ,'i0nes colesterol, etc.), come en ia excrecidn
de Tos productos asi elaborados o captados hacia el ldmen alveo

-Iar[

‘Qéracterﬁsticas ultraestructurales del epitelio secretor alveo-

lar.
La diferenciacidn del epitelio alveolar en secretor es
funcidon de un compléio hormonal que determina su desarrollao gra

dual durante el embavazo y su consumacién en el periodo inmedia



to posterior al parto (Topper y Freeman, 1980; Cowie y col.
1980). Dicha diferenciacidn se pone de manifiesto en la adqui
sicifn de las caracteristicas celulares ultraestructurales de-
terminantes de una actividad secretora intensa, tales como el
desarrollo e hipertrofia del reticulo endopldsmico (RER) y del
aparatc de golgi (AG) as? como su ubicacién cetular polarizada,
el primero hacia la porcidn basal y el segundo hacia la parte
apical de Ta c&lula; la formacidn y desarrollo de microvelloci
dades apicales e invaginaciones basales; el aumento en el nime
vo de mitocondrias y la aparicién de productos de secrecidn en
vesiculas conteniendo granules de protefnas y abundantes incly
siones lipidicas de diverso tamafio {Cowie y col. 1980; Linzell

y Peaker, 1971b; Topper y Freeman, 1980).

Mecanismos de secrecidn de los componentes de ia Jeche.

En general se considera que la ¢&lula alveolar excreta su
secrecidn tanto a través de procescs de tipo apdcrino (aquelios
en donde se pierde parte de la cé&lula} como ecrinos {en los cua
les no hay pérdida de citoplasma celular). Dentro de éstos iUl
timos, las proteinas y la lactosa, contenidas aparentemente den
tro de las mismas vesiculas (Brew y cal. 1968; Pitelka y Hamammoto
1977), son liberadas por exocitosis; mientras gque Tas inclusio
nes lipidicas sufren un procese de protrusidn en el cual se rg
dean de Ta membrana plasmdtica, hasta desprenderse de Ja cédlu-

" la {Cowie y col. 1980; Linzeil.y Peaker, 1971b).
En el proceso de secrecidn lictea la gldndula mamaria trans

porta grandes cantidades de fluido isosmdtico con respecto ajl



al plasma, cuyo contenido iénice (K Na, C1, My, Ca, HPO4,
citratos, etc; Davies y White, 1960}, si bien es similar a la
del fluido intracelular, se caracteriza por temer bajoes los ni
veles de Na y de C1 y alto el de K con respecto al plasma. En
el mantenimiento de estas diferencias se ha implicado un meca-
nismo de transporte activo, bomba Na-K, en la membhrana basal

de las células epiteliales {Faiconer y Rowe, 1977;Kinura, 1969;
tinzell y Peaker, 197ta,b) aunque no asi en su membrana apical,
a través de 1a cual las ianes parecen distribuirse pasivamente.
Asimismo también se han involucrado cambios de permeabilidad
entre las células del epitelio alveolar como responsables de
las diferencias entre la composicién idnica del plasma y de 1a
leche (Linzell y Peaker, 1971a; Peakeyr y Taylor, 1975; Peaker,
1977).

Las células del epitelio alveoTar presentan, en sus bordes
apicales, uniones entre ellas (desmosomas, uniones estrechas y
uniones cerradas) (Pitetka, 1978) que les permiten funcionar
como una barrera entre el plasma ¥ 1a leche. Dichas uniones
muestran cambios ultraestructurales en paralelo con Ta diferen
ciacidn del epitelio secretor que parecen sugerir una reduccidn
en su permeabjlidad durante la lactancia (Pitelka y col. 1573).
El grado de parvticipacidn de esta posible via de paso entre el
nlasma vy la leche, sobre 1a reqgulacidn de 1a fase acuosa de
ia leche parece diferir entre las especies. En la cabra su con
tribucidn parece ser muy importante antes del parto para des-
pués ser practicamente inexistente durante ia Tactancia (Linzell

y Peaker, 1971a, b; 1974); mientras gue en la coneja su parti-



cipacifn parece ser variable a 1o largo de 1a lactancia; mengr
al principio y mayor hacia su terminacién (Peaker y Taylor,

1975).

Efectos de 1a PRL sobre el Procesc de Secrecifin Lactea

Importancia de Ta PRL dentro del complejo hormonal galactopoié-

Los diferentes componentes del complejo hormonal galacto-
peiético participan en la induccidn de la diferenciacidn del g
pitelio alveolar en secretor y en la modulacidn y el manteni-
miento de su funcionamiento {Cowie y col. 1980; Topper y Freeman,
1980). Existen grandes diferencias entre las especies con res-
pecto a ta importancia de 1a participacidn de ta PRL, dentro de
dicho complejo; diferencias gue e han ahalizado por una parte,
a través de determinar Tos efectos sobre la produccién de leche
de la hipofisectomia y de la terapia sustitutiva con PRL. As7,
como ya se menciond, la administracidn de PRL en animales Tac-
tantes hipofisectomizados restituyd totalmente la funcidn se-
cretora de la glandula mamaria en Ta coneja {Cowie y col. 1969)
y parcialmente en 1a rata {Bintarningsih y col. 1957, 1958;
Cowie, 1957) vy en la cabra (Cowie y Tindal, 1961b).

La importancia de 1a prolactina para 1a secrecidén de leche
en las diferentes especies se ha analizado tambien mediante el
bloqueo selectivoe de su secrecifin a través de la administracidn
de ta 2 Br-a- ergocriptina(bromocriptina), una droga con efec-

tos agonistas dopaminérgicas. En todas las especies estudiadas



el hipotdlamo ejerce un control de tipo predominantemente inhi
bidor sobre la sacrecifin de PRL (Neill, 1974) y dicha accidn
es ejercida en gran medida a través de la dopamina hipotald-
mica secretada al sistema porta-hipofisiarjo (Neill, 1980).

De tal forma, se ha observado que el tratamientc con bromo-
criptina durante ta lactancia deprime 1os niveles circulantes
de 1a PRL y suprime la secrecibn de leche en la rata (Fluckiger
y Wagner; 1968; Shaar y Clemens, 1972}, en Ta caneja (McNeilly
y.Friesen, 1978b; Fuchs y col. 1984; Taylor y Peaker, 1975;
Mena y col. 19822), en el ratén (Utian y col. 1975; Walker y
col. 1975). En los rumiantes parecen tener lugar grandes dife
rencias en relacién a los efectos de esta droga; en la vaca el
tratamiento con elhk durante la lactancia establecida no modifi
ca la produccidn ldctea {Karg y col, 1972; Smith y col. 1974);
mientras que en la oveja puede provocar una reduccidén del 60
QT 70 % del rendimiento licteo (Kann, 1976). Sin embargo, tan
to en la vaca (Karg y col. 1972; Smith y col. 1974) como en la
oveja {Hart, 1973; 1874) e} tratamiento con bromocriptina alre
dedor del parto retrasa considérablemente el establecimiento
de Ya lactancia y deprime en forma marcada la produccidn de le
che.

De acuérdo a esta informacidn, se puéde decir que si bien
la ausencia de PﬁL afecta en grado variable 1a lactancia de las
diferentes especies, en todas ellas participa y en gran medida
determina su desarrollo adecuado. Dada esta influencia general
de 1a PRL, el estudio de su secrecibn y de sus efectos durante

1a Tactancia han recibido un enfdsis especial.



Efectos de la PRL sobre el procaeso de secrecidn ldctea.

La PRL influye directamente sobre la funcidn secretora
de 1a glandula mamaria ejerciendo efectos que pueden agrupar
se en aguellos estimutadores de la proliferacidn del epitelio
atveolar, 1os relacionados con la diferenciacidn del tejido
secreter y aquellos involucrados con Ta estimulacidn y el man
tenimiento de su funcidn secretora. En 21 andlisis de estos
efectos, se han empieade tanto el modelo in vivoe que incluye
la determinacidn de los efectos de la supresidn y/o administra
cidn hormonal en animales bajo diferentes estados fisioldgicos,
cuyas giandulas mamarias poseen diversos grados de actividad;
as1 como el modelo in vitro de cultive de expiantes mamarios
provenientes asimismo de glandulas con actividad variable.

-De tal manera, se-ha observado que 12 PRL ®stimuia la pro
Tiferacién cetular, a juzgar por un aumento en el DNA glandular
(Tucker, 1969: Thatcher y Tucker, 1970} y se ha sugerido que
determina en gran medida {Yopper y Freeman, 1980} el crecimien
to glandular que tiene lugar en Tos primeros dfas de Jla lactan
cia (Griffith y Turner, 1961; Tucker, 1969). Asimismo Ja PRL
parece ser determinante para 1a adquisicidn final de las .carac
teristicas ultraestructurales y funcionales que diferencian
el tejido epitelial alveclar en secretor: desarrollo y polari-
zacién del RER y del AG, presencia de Tos productos de secre-
cidn, etc (Banerjee y Banerjee, 1971; Mills y Topper, 1970;
Oka y Topper, 1971; uHellings y Nandi, 1968},

Es interesante mencionar que las diferencias, sefialadas pre



viamente entre las especies con respecto a la impovtancia re-
iativa de ‘Ta PRL para el mantenimiento de 1a produccidn ldctea,
tienden a mantenerse cuando se analiza la influencia de esta
hormona scbre la diferenciacidn estructural del epitelio se-
cretor y la sintesis de diversos componentes de la leche As{

1a coneja parece solo requerir de PRL para el desarrolio normal
del RER (Devinoy y col. 1979), la sintesis de la caseina (Delouis
y Combaud, 1977) y de los dcidos grasos especificos de la Te-
che (Mayer, 1978); a diferencia del ratén, donde otras hormonas.,
especialmente los glucocorticoides, son esenciales para que di
chas funciones de Ta PRL se 1leven a cabo (Milis y Topper, 1970;
Oka y Topper, 1971; Wang y col. 1972).

La PRL estimula la funciodon secretora glandular a través de
una accidn generalizada sobrz el metabolismo del epitelis alveo-
tar que involucra Ta estimulacidn de Ta sintesis de proteinas,
tanto las secretadas en la leche {cassinas, a-lactaibimina,
g-lactogiobulina, etc) componentes talss come la lactosa, los
lipidos especificos de ia leche {dcidos grasos ce cadena madia),
etc; asimismo Ta PRL estimula el metaboliismo de los Iipidos vy
requia el flujo i6nico a través del epitelio secretor (Shiu
y Friesen, 1880;.

Por 1o gque respecta a la sintesis proteinica. 1a PRL au-
menta Ia tvanscripeidn y la traduccidn del RNA mensajervo, es-
pecifico de las proteinas y de las enzimas de 1a Teche {Devinoy
y col. 1978; Matusik y Rosen, 1978; Shiu y Fr?esen, 1980 Tervy

v col. 1977; Topper y Freeman, 1980; Turkington y col. 1673},



Asimismo 1a PRL estimula la acumulacidon total del RNA celular
con la consecuenfe estimulacidn de ta sintesis, ademds de las
proteinas secretoras, de las constitutivas responsables del man
tenimiento de la maquinaria biosintética celylar (Gaye y col.
1973; Shiu y Friesen, 1980; Topper y Freeman, 1980} .

En relacidn a 1a fase acuosa de 1a teche, se ha sugerido
que la PRL podria estar implicada en el mantenimiento, de las
diferencias observadas entre la composicidn idénica de la leche
y 1a del plasma. En 1a coneja, la concentracidn idnica de la
teche, alta en K y baja en Na y en {1 con respecto al plasma,
tiende a semejarse a éste hacia 1a fase final de 1a lactancia
{Peaker y Taylor, 1975). La administracidn de PRL er dicha Ta
se final, eleva el K ¥y reduce el Na y el €1 en Ta leche mante-
niendo asi durante la fase tardia del ciclo ias diferencias ob
servadas al principio de %ta Tactancia {Linzell y col. 1975).
Asimismo estudios in vitro han mostrado que la incubacidn de re
banadas de gldndulas mamarias de coneia en presencia de PRL
aumenta 1a concentracifn intraceiular de K y disminuve la de
Nz (Falconer y Rowe, 1975; 1877). Estos efectos parecen invo-
luerar tanto Ta activacidén de un transporte activo a trvavés de
Ta membrana, ya que son revertidos por la adicidn al medio de
incubacion de ouabaina, inhibidor especifico de la ATPasa Na/K
{Fa1coher y Rowe, 1977); como también la reduccidn del flujo
jénico entre las céiuias del epitelio. La administracién de PRL
al final de Ta lactancia redujo la aparicidn de 145_5acarosa,

previamente administrada por via endovenosa, en ja leche; asfi



como ia aparicidn de 14C—]actosa, administrada al interior de
los conductos mamarios, en el plasma. Dado gque ni la sacarosa
ni la lactosa penetran al interior de Tas células alveolares,
su paso respectivo a uno u otro de dichos compartimentos da-
lTimitados por el epitelio secretor (plasma y leche} es sugeren
te de un flujo paraceiular entre las cé&lulas del epitelio, ca-

paz de ser blogqueado por accidn de Ta PRL.

Mecanismos_involucrados en l1os efectos de la PRL sobre Ta se-
crecidn _ltictea.

Los mecanismos gue median los efectos de la PRL sobre el
proceso de secrecidn ldctea no se han dilucidade claramente,
Por una parte, se ha propueste ia internalizacién de la PRL cpo
mo primer pasoc en la mediacidn de su accidn hormonal. En apo-
yo .2 esta posibilidad, se ha mostradoe. Ta presencia de PRL 1in-
munq]égicamente activa en el interior de Tas células del epite
1io alveolar (Nolin y Witorsch, 1976); asi como en otros teji-
dos efectores de la hormana (Nolin, 1978; Josefsberg y col.
1979) y en la Teche {Malven y McMurtry, 1974; Erb y col. 1977,
Grosvenor y Whitworth, 1G76). Asimismo se ha reportade la esti-
muiacidn de la sintesis de RNA por la administracidn de PRL a
nicleos aislados de glindula mamaria (Chomczynsky y Topper,
1974); sin embargo no se ha podido establecer con claridad si
Ta PRL internalizada es bioldgicamente activa y si sierce ac-
ciones a nivel intracelular (Rillema, 1980; Topper y Freeman,
1980} .

Por otra parte se ha considerado, al igual que para la ma



yoria de 1as hormonas protefcas, la unidn de ia PRL a un recep
tor membranal como paso inicial en su mecanismo de accidn. Asft
se ha demostrado Ta presencia de un receptor membranal espe-
cifico para 1a PRL en la glindula mamaria (Shiu y Friesen,
1974}, gue parece mediar sus acciones fisioldgicas. ET bloqueo
de estos receptores por Ta coincubacidn in viftro con anticuerpos
especificos contra ellos, inhibid la accidn estimulante de Ta
PRL sobre 1la sintesis de caseina y el transporte de amingdci

dos (Shiu y Friesen, 1976); e in vivo su administracidn a va-

tas redujo marcadamente la produccidn lictea (Bohnet y col.
19783 .

En la mediacidn de tos efectos intracelulares de la PRL,
griginados ya sea poy su unidén a un receptor membranal y/o su
1hterna1izacian, se han jnvo?ucrado mecanismos diversos, que
incltuyen al calcio, a 1es nucledtidos ciclicos, a las prosta-
glandinas, las poliaminas y a 1a ATPasa Na/K. Si bien cada uno
de estos posibles mecanismos se ha estudiado ampliamente, los
resuitados obtenidos han sido controversiales y apuntan hacia
una regulacidn compleja en la que dichos mediadores participan
ya sea conjuntamente o en forma independiente, de acuerdo a la

mediacion del efecto a considerar {(Rillema, 1980).

E1 Promedio de 1a Produccidon Lictea Diaria

en biferentes Especies.

La duracidn de Ta ltactancia asi como la dindmica y canti-

dad de Teche producida a 1o Targo de ella varian considerable-



mente entre Tos mamiferos, genevalmente en velacidn con el gra
do de desarrollo y i0s reguerimientos del recien nacido. En-
tre los marsupialtes por ejemplo, después de un embarazo breve
de aproximadamente diez dias, las crias nacen en un estado ex
tremo de inmadurez y requieren de una lactancia prolongada de
dos meses 0 mds para completar su desavvollo {(Blaxter, 1961).
Una situacidn inversa ocurve entre algunos mamiferos acudtices,
como la foca gris, donde un embarazo prolongado de alrededor

de trescientos dias es seguida per una lactancia breve de diez
y siete dfas (Amorosc y col. 1951).

Una vez iniciada la lactancia tiene lugar un aumento progre
sivo en el crecimiento y funcionaiidad de la gléndula mamaria
{Tucker, 1374) que se traduce en una fase de alta produccidn
léctea. Alcanzada la md@xima produccidn, ésta tiende a estabi
1izarse para posteriormente disminuir, hasta su terminacidn,

La dindmica de estas fases varia entre las especies; en la
vaca, la maxima produccidn de Teche se alcanza durante las pri
mevas semanas de la lactancia, y posteriormente disminuye en
forma exponencial {Tucker, 1974}, de manera que practicamente
durante todo el perfodo que abarca la lactancia {(varios meses
0 afos) se observa una decliinacidn gradual en l1a produccidn
tdctea. En contraste con la vaca, en la rata, Ta produccion
de leche alcanza su valor mdximo hacia el final del ciclio por
lo que Ta mayor parte de la lactancia se caracteriza por unm
aumento progresivo en la produccidn de leche; Ta declinacidn
de la funcidn ocurre rapidamente alrededor del destete {(aproxi

madamente en el dfa 25 posf partum; Tucker, 1966; 1974; Tucker



y Resce, 1963}  En la coneja sucede una situacidn intermedia
ya que las tres Tases de la lactancia tienen una duracidn simi-

Tar (Cowie, 1969b}.

Importancia de la Succifn en Ta lLactancia

General.

ta lactancia depende para su desarrollie y mantenimiento
de la aplicacidn perigdica de la succién. Este estimulo provo
ca la activacidn de ios mecanismos neuroendécrinos responsables
del funcionamiento glandular, asi como el desarrolio de adapta
ciones enddcrinas, metabdlicas y conductuales que modulan y de
terminan la funcitn a 1o largo del tiempo.

Asi se ha observado en diferentes especies que tanto la
suspensidn del estimuio - de 1a succibn por separacidn de tas
crias de la madre {Colliias, 1956; Findlay, 1871; Ota y Yokoyama,
1965} o como por la intervupcidn guirirgica de las conexiones
nerviosas entre las glandulas mamarias v el sistema nervioso
central {Beyer y Mena, 1969; Grosvenor y Mepa, 1974) traen co-
mo resultado la terminacidn de la lactancia. . Bastan periodos
muy breves de suspension de Ta succidn, 12 a 24 hrs en la rata,
o la ausencia de algunas ordefias en la Qata para afectar adver-
samente y en ocasiones permanentemente la secrecidn lictea
(Grosvenor y Mena, 1971; Walsh y Downey, 1467; Walsh ¥y Tucker,
1972; Wheelock vy col. 1967},

En ta rata la separacidon de Tas crias de la madre provoca

una disminucidn rdpida en el ndmero de células mamarias y en la
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actiwidad metabdlica de las remanentes (Tucker y Reece, 1963),
asi como la interrupcidn de 1a conducta maternal (Rosenblatt y
Lehrman, 1963). En esta especia, la reunidn de las crias con
1a madre despuds de haberlas separado, puede restablecer tanto
Ta lactancia (Ota y Yokoyama, 1965) como la conducta maternal
(Rosenblatt y Lehrman, 1963) cuando el periodo de separacidn no
excede les cinco dias.

E1 papel primordial de la succién en el funcionamiento
glandular queda también de manifiesto por la prelongacidn tan-
to de ]é sg;recién lactea comec de la conducta maternal, més
allé de]'perfodo que normalmente abarca la lactancia, cuandg
la camada es suétitufda por crias jdvenes, como ha sido deter-
minado en ta rata (Bruce, 1958; Kurz, 1967; Nicoll y Meites,
1959; Heisner y Sheard, 1933) y el ratdn (Zeilmaker, 1988,
Nagasawa y Yénai, 1976} . As7 como por la capacidad gue muestra
ta succidn de inducir el desarrollo glandular y la secrecién
1éctéa.én*animales no lactantes de diversag especies incluido

eT-hombrew{Néwtoﬁ, 1961; Selye y McKeown 1634a,b).

Importancia ﬁe Ta succidn en la secrecidn ldctea.

éi;éfecto ﬁrimerdiaf de Ta succidn sobre el mantenimiento
de ]axraeténcia parece ser el de inducir 1a secrecidn de Tas
-hqﬁmﬁ&é&ihipéf%siarias que estimulan Ta secrecidn y Ta evacua-
cfénzfigteas; de manera gque Estas sean adecuadas para satisfa-
cer:}a:demanda impuesta por la camada. Sin embargo, existen
gréthS—di?erencias entre las especies en relacidn al grado de

independencia de la secrecidn ldctea con respecto a ta succidn;
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es decir, en diferentes especies la ausencia de succidn inter
fiere fundamentalmente con 7a evacuacidn de la Teche va que la
administracidn de oxitocina permite que Ta secrecidn ldctea
continle, aungue en grade menor. Asf, en la gata la seccidn
espinal a un nivel apropiado suspende la lactancia con o sin
oxitocina exdgena (Beyer y col. 1962) 1o gque sugiere gue en es
ta especie la secrecidn ldctea depende de los impulsos aferen-
tes generados por Ta succidn: la seccidn espinal en la rata
(Edwardson y Eayrs, 1967; Grosvenor, 1964) vy en la coneja

{Mena y Beyer, 1963) solo blogqued parcialmente la secrecidn ldc
tea en presencia de oxitocina exdgena. En Ta cabra y en la ove
ja nit la denervacidn poy el transplante glandular al cuello, ni
ta seccidén espinal modificaron la produccidn normal de leche
(Benamur y Martinet, 1859a,b,c; 1960; Linzell, 1963; Tsakhaev,
1653; Tverskoi, 1953). Esto aiin en ausencia de oxitocina exdge
na ya gue en estas especies, la mayor cantidad de leche obteni
da duvante la succidon u ordefia proviene de 1a aimacenada en
¢isternas glandulares, la cual es obtenida pasivamente sin Ia
participacién de 1a oxitocina.

Estos resultados sugieven la existencia de optros estimuids
ademds de la succidn, capaces de influir sobre la secrecidn del-
complejo hormonal galactopoiétice. Es posible que, al menos en
parte, el grado de dependencia de cada una de las hormonas del
complejo con vespecto a 7a succidn y de su influencia sobre la
secrecidn ldctea determine las diferencias observadas entre las
especies respecto a la magnitud de la secrecidn l&ctea manteni

da en ausencia de la succidn.
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Regulacion del Ciclo de 1a Lactancia por 1a Succidn

Caracteristicas de la succidn

En condiciones naturales el estimulo de la succién es res
ponsable de modular Ta lactancia y de ajustaria a la demanda vy
necesidades de las crias. Asi en diversas especies el aumentar
Ta intensidad de la succidn, vagr. aumentando el ndmero de crias
en la camada o &1 nimero de pezones estimuiados, eleva ta acti
vidad secvetora de la hipéfisis: aumenta la concentracidn de
PRL hipofistaria (Grosvenor vy Mena, 1971; Mena y Grosvenor,
1968;Tucker vy col. 19687) y su liberacién a Ta c¢irculacién
{Fuchs v ¢col 1984; Grosvenor y Mena, 1971: Hart y Linzell,
1977; Reinhart y Shams, 1974; Wakerley vy col. 1978};as? como
también aumenta la liberacidn a la circulacidén de la oxitocina
{Fuchs y Wagneyr, 1984; Fuchs y col. 1984, Grosvenor y Mena,
1968; Wakerley y col. 1978) y de la hovmona de crecimiento
"{Grosvenor vy col. 1968). Asimismop el tamafo de Ja camada se
correlaciona positivémente con el mantenimiento y 1a prolifera
cifn del epitelio secretor mamario (Moon, 1965; 19535 Tucker,
1964; 1964) y Ia ingestidn de alimento duvante la lactancia
{0ta y Yokoyama, 1967). Consecuentemente, sggin se ha observa
do en diferentes espacies, la cantidad de leche producida aumen
ta divectamente en funcidn de 1a intensidad de Ta succidn
[Blaxter, 1961; Edwardson y Eayrs, 1967; Moon, 196%; Ota v
Yokoyama, 1967; Reddy v Donker, 1964; Tucker, 1974},

La frecuencia o periocdicidad con que las crias succionan

es ntra de las caracteristicas de la succidon que infiuye sobre



ta secrecidn ldctea.

La frecuencia de succidn musstra grandes diferencias en-
tre las especies ya que puede ocurrir desde una vez cada 48
hrs en 1a musarafia (Martin, 1966) y una vez al dia en la cone-
ja (Zarrow y col. 1965}, a una vez cada 2 o 3 hrs en Jla rata
{(Lincoln vy col. 1673}, cada hora en Ta cerda (Braude, 1954} e
incTuso fa succidn llega a manteﬁerse permanentemente por algu
nes meses en los marsupiales (Blaxter, 1961; Cowie y Tindal,
1371},

Grosvenor y colaboradores observaron en la rata gque la fre
cuencia de succidn juega un papel determinante sobre la activi
dad secretora de la hipéfisis, y consecuentemente, en el funcig
namiento secretor de ia gidndula mamaria. Asf, cuando las ma-
dvres son separadas de sus c?ias por 16 hrs o mis la succidn ya
ng estimeia Ta libevracidn de PRL a la_circulaciﬁn {Grosvengy ¥
Mena, 1971; Mena y eol. 1984) y disminuye la fasa de produccidn

de leche {Grosvenor y col. 1970).

Infiuencia del estimulo de la succidn_en ia finalizacidn_ del

ciclo.

a. Frecuencia de succién.

A medida que transcurre la lactancia cambia la relacion de
la madre con sus crias. En la rata, su interaccifn que era cer
cana y dependiente en las primeras fases del ciclo se torna me-
nos fntima y mads independiente a medida que las crias crecen y
empiezan a ingerir otvo tipo de alimente ademds de 1a ieche ma-

terna. La madre no solo no muestra la actitud acomedida de prin



cipios de la lactancia s5ino que en la Tactancia tardiz 1lega a
evitar y a rechazar a sus crias (Lehvman, 1961; Rosenblatt y
Lehrman, 1963; Gresvenor y Mena, 1971). En algunas especies
como en 1a rata, el ratdn, ta oveja, el hombre, estos cambios
se reflejan en una disminucidn en la frecuencia de succidn
{Bateman, 1957; Blaxter, 1961; Grosvenor y Mena, 1971; Newton,
1961},

Por lo expuesto anteriormente, se ha sugerido que la menor
frecuencia de succidn que se observa en estas especies, hacia
el final del ciclo contribuye a ia declinacitn eventual de la
funcidon a través de reducir la actividad secretora de la hipg-
fisis y de la gldndula mamaria (Grosvenor y Mena, 1971; 1974,
Grosvenor y cel. 1970).

b Estimulacidén exteroceptiva.

En la rata, paralelamente a la disminucidn en la frecuencia
de succidn tiene lugar el desarrolio de un mecanismo alternative
para la liberacidn de PRL., Bicho mecanismo es activado por es-
timulos exteroceptivos, inicialmente provenientes de las crias
(Grosvenor y Mena, 1871; 1?74)” A medida que transcurvre la lag
tancia dicha estimulacifn extercgceptiva incrementa su importan-
cia, de manera que en tas etapas finales del ciclo, parece ser
capaz de compensar los efectos de la raduccidn en la frecuen-
tia de succidn y de adguirir el papel primordial en estimuiar
la secrecifn de PRL (Grosvenor y Mena, 1871; 19743 .

Sin embargo, en 1a rata al final de 7a lactancia, la PRL

T1iberada en respuesta a Ja estimelacidn exteroceptiva de sus



crias estimuld Ta produccidn de leche solamente cuando las ma-

dres fueron tratadas con el bloqueador alfa adrenérgico.fento-

lamina (Gresvenor y Mena 1673a}. Este resultado sugirid que al
final de la lactancia la estimulacidn exteroceptiva proveniente
de las propias crias también es capaz de activar mecanismos ad

versos a la preduccidn ldctea, que inhiben el efecto de la PRL,
¥y que son muy probablemente de naturaleza simpdtica (Grosvenor

y Mena, 1973a, 1974}).

¢. El sistema nervioso simpdtico: posible mediador en la termi-

nacién de la lactancia.

c.1l. General.

En todas las especies estudiadas, el sistema nervioso sim
pdtico ejerce efectos capaces de antagonizar la Jactancia. Su
accidén inhibidora sobre la_svacuacifn lTdctea se encuentra am-
pliamente documentada (consultar revisiones: Lefcourt y Akers,
1983; Mena y col 1984 biClapp y Mena, 1982), y parece claramente
establecido que 1a activacidn de dicho sistema inhibe 1a accidn
estimulante de Ta oxitocina, mientras que la inhibicidn simpd-
tica facilita dicha accién hormonal {Cross, 1961; Findlay y
Grosvenor, 1969). La activacidn del sistema simpdtico parece
también reducir Ta cantidad de leche producida durante 1a lac-
tancia. E1 empiec de agentes simpaticoliticos en 1a coneja,
impidid la reduccidn aguda en la produccion de leche observada
a1 disminuiy repentinamente 1a camada a una sola ¢ria (Mena y
col. 1974a); mientras que en la rata, como se menciong, el blo

queo farmacoldgico del simpdtico permitidé la manifestacidn del



efecto estimulante de 1a PRL sobre la produccidn ldctea, al fi

nal de 1a lactancia ({Grosvenor y Mena, 1973a); vy también regujo
el afecto depresor que sobra la produccidén ldctea poseen dosis

farmacoldgicas de oxitocina (Mena y col. 1974b).

¢, 2. Mecanismos de la accidn inhibidora del sistema simpdtico

sobre ta lactancia.

Se han propuesto varios mecanismos para explticar la inhi-
bicidn simpatica de la secrecidn y de 1a evacuacidén ldcteas.
Estos mecanismes parecen responder tanic a las catecolaminas
circulantes como a la inervacidn simpdtica de la gléndula mama-
ria que se encuentra confiﬁada al misculo Tiso que rodea a los
vasos ¥ a los conductos mamarios (Cross, 1961; Findlay vy
Grosvenor, 1969; Hebb y Linzell, 1966). En la gldndula mama-
ria.el sistema vascular es muy profuso (Cowie y Tindal, 1971)

y sensible a las catecolaminas (Linzell, 1974)}. Asi se ha ob-
servado que Ta activacidén del sistema simpdtico o la administra
cifn de catecolaminas provoca una vasoconstriccidn en Ta gléndu
la mamaria capaz de veducir tanto el acceso hormonal a ia glén-
dula mamaria (Bisset, 1968; Hebb y Linzell, 1951) comoc, proba-
blemente también, el aporte de tos precursores indispensables
para 1a sintesis de la Teche [Linzell, 1960; 1974} Asimismo
la activacion simpdtica induce Ta constriccidn de 1os conductos
mamarios con 1o que en particuiar antagoniza 1a accidn de la
oxitocina, impidiends 1a salida de Ta Teche {Findlay y Grosvenor,
1969: Grosvenor y col. 1972; Hebb y Linzell, 1966} Por otra
parte se ha propuesto el gque las cﬁtece1aminas inhiben directa-

mente 13 aceilfn de Ya oxitocina sobre &1 micepitelio glandular



{Chan, 1965; ﬁouvenaghé?, 1969; Moore y Zarrow, 1965); y existen
evidencias indirectas que sugieren tambié&n un antagonismo directo
a nivel del epite]jo:secretor, entre la accidn de las catecola-

minas ¥ la de 1a PRL (Mena y col. 1982b; Mena y col. 1974b).

d: Posible aétjyacién del sistema simpdtico durante la succidn.
Como sé_éeﬁ&]é anteriormente, es posible gue hacia el final
de'1a tactancia, en 1a rata, la estimuiacidn extercoceptiva pro-
veniente -de Tas crias active al sistema nervioso simpdtico, y
consecuehfemente influya sobre 1a terminacion de la lactancia
(Grosvenar 'y Ména, 1973a; 1974). Por otra parte, en esta espe-
cie Xa'éstimuiaqién mecdnica de las gléndulas mamarias (Grosvenor
y Mera, 1975} y Ta estimulacidn eléctrica de un nervio mamario
{Mena 'y cojq 1979; Clapp y col. 1982; Clapp y Mena, 1982), estf
mu1p gue simula al de la succidn en cuanto a ser capaz de inducir
1a_secreci§n de PRL (Mena y col. 1980) y de oxitocina (Mena y col.
1978), provogan Ta activacidn refieja del sistema nervicsoc simpd
tice. Asimismo recientemente hemos podido observar en ratas con-
cientes {Menz .y col. 19845) que el estimulo de la succidén provpca
Ta elevacién de las catecolaminas plasmdticas asi como una pile-
ereccidn ostensiva . Ambos efectos indican que en Ta rata lactan-
te , i1a succidn provoca la activacidn del sistema simpdtico adre-
nal y sugieren Ta posibilidad de que este sistema participe en la-
requlacidon fisioldgica de Ta evacuacidn de la lTeche; de manera
gue Ta intevraccién entre 1a accidn estimulante de 1a oxitocina
y el efecto inhibidor de las catecolaminas Tiberadas por 1a suc-
cidn determinarian la magnitud y la dindmica de la evacuacidn ldc

tea en la rata {Grosvenor y Mena, 1979; Mena y col. 1879; Clapp



y Mena, 1982; Mena y col. 1984Y. Una situacidn similar podria
ocurrivr en los rumiantes donde se ha observado la activacidn sim
pdtica en respuesta al ?stimulo de la ordefa (Barowicz, 1979 ;
Ewy y Barowicz, 1981) y a la estimulacidn, por diversos medios
de receptores en 1a g1énduia.maméria (Kuanyshbekova, 1976;
Grachev, 1%49; Cochrane, 1949)}; asf como la existencia de un’
control eferente simpdtico sobre Ta gldndula mamaria ca?az.tanto-
de inhibir como de facilitar la evacuacidn Tictea (Peeters y col}.
1973; Peeters y Debruycker, 1875). .. -

En su conjunto, los estudios mencionados, parecen indicar.
que Ta succidn no solamente estimula Ta secrecidn de hormona§ que
favorecen la lactancia, sino también puede activar influencias
que la inhiben. Un predominio del efecto inhibidar al final del

ciclo podriaz ser impartante en la terminacidn de 1a funcidn.

Diferencias Entre las Especies en Relacidn a la

Regquilacién de la Terminacién de la Lactancia

Los mecanismos responsabies de la terminacidon de ta lac-
tancia parecen diferir entre las especies. En la rata {(Grosvenor
y Mena, 1971), la mujer (waie y ¢ol. 1980), 1a oveja {Cowie y
Tindal, 1971}, etc, como se menciond, esta regulacidn se ha ex
pilicado en términos de l1a disminucidn en la frecuencia de suc-
cifn gue ocurre hacia el final del ciclo asociada al mayor de-
sarroTlo alcanzado por Fa c¢ria que le confiere una independen-
cia gradual de Ta leche materna como Gnico alimento. Asimismo

en la rata {Grosvenor v Mena, 1973a, 1974) se ha involucrado 1a
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participacidén de estimulos exteroceptivos, provenientes de Tas
drias, capaces ademds de tiberar a Ya PRL, de inhibir su efec~
to sabre la gliandula mamaria.

En contraposicidn a estas especieé,'én'a1gunos yumiantes
domésticos 1a orddha ha sustituido a la succidn y ésta es apli-
cada con ura periodicidad constante (dos veces al dia) a lo
large del ciclo; a pesar de To cual Ta secrecién de leche decae
en forma ltenta y gradual (Tucker, 1974). De manera similar a
estas especies, en Ta coneja el estimulo natural de 1la succidn
mantiene constante su frecuencia {una vez al dfa) a 1o largo de
Ya lactancia {Zarrow y col. 1965)., Estas observaciones por tan-
to indican diferencias interespecificas en la regulacidn del

ciclo.

En Tos rumiantes.

Por 1o que respecta a los rumiantes, la regulacidn de la
produccifn de leche parece involucrar una mﬁltipIicidad de fag
tores . Por una parte en la secrecidn de Ta PRL participan,
ademds de la ordefia, estimulos exterocceptivos {Johke, 1969) ¢
influencias ambientales (Shams y Reinhardt, 1974; Buttie, 1974;
Pelletier, 1973; Hart, 1975; Wetteman y Tucker, 1974) . S5i bien
dicha hormona parece ser esencial para la secrecidn de Teche
en el periodo cercano al parto (Schams, 1972) no lo es tanto
en la Tactancia establecida (Hart, 1973); durante la cual parece
ser de mayor importancia la participacion de 1a hormona de cre-
cimiento (GH) (Machlin, 1973; Cowie y col. 1980). Por otrs

parte, como se menciond anteriormente, en Tos rumiantes Ta lac



tancia posee un alto grado de independencia con rvespecto a Tos
impulisos aferentes generados por la succidén u orderia. Tanto
la secrecidn como la evacuacidn lécteas pueden mantenerse nor
males en gldndulas denervadas y transplantadas al cuello (ver
pgs. 16-17} siempre gue se les ordefie, es decir, se mantenga
su vaciamiento. Esto ha permitido considerar en estas especies
al vaciamiento glandulay como un factor determinante en la re-
gulacidn de 1a funcidn. En dichp efecto se han jnvolucrado
tanto mecanismos periféricos como locales de regulacidn. Con
respecto a Yos primeros se ha propuesto (Denamur y Martinet,
1960; Hart y Linzell, 1977) gque depués de la ordefia tiene lugar
un aumento en la toma de precursores para la sintesis de leche
por la gldndula mamavia, Ta cual genera un déficit metabdlico
capaz de actuar como estimulo sobre o1 sistema hipotdliamo-hipe
fisiario pavra la secrecién de las hormonas del complejo galacto
poigtico. En este sentido si bien Ta secrecidon de PRL parece
depender del estimulc tactil durante ta ordefia (Hart y Linzell,
1977) no es el caso para la GH a juzegar por Ta gran varijabili-
dad de sus niveles circulantes en la respuesta a Ta ordefia tanto
de gldndulas intactas como deneyvadas (Hart y Linzell, 1977),
asimismg la GH puede ser liberada en respuesta a estimulos me-
tabdiicos {Hertelendy y Kipnis, 1973; Reynaert y cal., 1875;
Cowie y col. 1880).

Por 19 que vespecta a un mecanismo local de regulacidn en
respuesta al vaciamiento glandular, se observd en la cabra gue

1a acumulacién de leche dentro de la gltandula povy 24 hrs, redu-



jo tanto e! flujo sanguireo a dicha gldndula como su captacidn
de glucosa y de acetato, su consumo de O, y su {2s2 de produc-
cifn de leche (?ieet y Peaker, 1978). £Esta disminucidn en Ta
tasa de secrecidn de leche por ausencia de la ordefia, se obser-
v también en una gldndula denervada transplantada al cuelio a
pesar de que la otra giédnduia, mantenida intacta, continuara
siendo ordefiada. Dado gue ambas glandulas estuvieron sometidas
a un mismo ambiente hormonal, la disminucién en la actividad me
tabdlica en Ta gldndula denervads se interpretd como resultado
de una accién inhibidora Tocal ascciada a 1a ausencia del vacia
miento glandular {Fleet y Peaker, 1978).

En relacidn a los mecanismos que mediarfan dicha regulacidn
tocal se han propuesto tanto mecanismos fisices, asociados al au
mento en 1a presifn intra-alveolar {Fleet y Peaker, 1978}, como
guimicos. Estos G1timos incliuirian tanto la secrecidn de posi-
bles factores en la ieche capaces de inhibir divectamente iz az
tividad metabdlica glandular {Levy, 1964; Linzell v Peaker, 1871c:
Sala y col. 1972} como la secrecidn de sustancias vascaciivas ca-
paces de regular el flujo sanguineo mamaric y de esta manera modi
ficay el aporte y 1a captacién de Tos precursores para la sinte-
sis de 1a Teche {Hanwell y Linzell, 1973¢}. En este sentido es
importante sesalar que una disminucidén en la incovporacidn de
glucosa, por ejemplo, asociada quizd a un menoy flujo sanguineo,
poseé un'gran significade cuando se consideran cambices en ta pro
duccidén de leche. ta glucosa se reguiere para la sintesis de la
tactosa { Annison vy Linzell, 1964; Watkins y Hassid,

19524 Linzell, 1974} y esta 2 asu vez detevmina 12 ssorecidn de



la fase acuosa de la leche {Hardwick y co0l.1961; Linzell vy
Peakey, 1971b,4); dado gue el agua constituye el 90% de Ta le-
che {Linzell y Peaker, 1971bL; Feaker, 1978) modificaciones en
Ta sintesis de 1a lactosa y/o en ia permeabilidad de Ta via

de paso, entre el piasma y la Teche, que se establece entre

las células dei epitelio secretor y gue participa en ia secre-
citn de Ta fase acuosa {ver pgs., 5-7 y 11-12), traerian cambios
claros vy marcados-en &1 volumen de leche producida.

De tal maneva se ha considerado en estas especies que el
efecto de la distensidn aiveolar c¢rénica por Ta Teche acumuia-
da, padrie alterar gradualmente Ta actividad secretora y Ta per
meabilidad del epitelio alveoiar reduciéndose asi el volumen de
Teche producida hacia el final de Ta lactancia (Linzell y Peaker,
1871b; Fleet y tinzell, 1978;.Peakev, 1980 .

De acuerdo a Yo antes mencionado, Ta regulacidn de la magni
tud v duvacién del! ciclo de 7a Tactancia en los rumianies podria
expiicarse en base a una secrecidn hormonal vaviable en respues-
ta a2 estimulos de diverso tipo: ordefia, estimulos exteroceptivos,
ambientales ¥ metabdiicos. Asi como a través de una vegulacién

tocval de Ta actividad metabdlica giandular,

En _Ta_coneja.

E1 case de la conecja es particutar dentro de ta regulacidn
neuroenddcyina de Ta lactancia, va que s1 bien es simiiar al de
jos rumiantes en cuanto a qgue iz frecuencia de succidn se man-
tiene constante a través del c¢icle, a diferencia de todas Tlas

especies mencionadas ja succidn constituye el Gnico estimule co



nocido capaz de influir fisioldgicamente sobre el mantenimiento
¥y la regulacién de la secrecién de leche. Ademds en esta
especie la PRL censtituye el (nico componente del complejo
hormonal galactopoiético que es necesaric y suficiente para
una procuccidn normal de leche {Cowie y col . 1969).

Dada la importancia de Ta PRL en esta especie, la dismi-
nucién v eventual terminacidn de 1a lactancia se ha explicado
en términcs de una menor secrecidn de la hoermona en respuesta
a2 la succidn al final del ciclo {(consuttar 1a seccidn Regula-
cibn de la Lactancia, pg. 3 ).

lLa regulacidn de la secrecitn de leche en la coneja es e}
motivo de esta tésis, por tanto se discute ampliamente y se a-
naliza ekperimenta1mente enlas secciones subsiguientes., Al fi
nal de la tesis se intenta presentar un modelo de Ta regulacidn
de la secrecidn de Teche en la coneja a trav8s de integrar,den
tro de un esquema, los mecanismos gque se han propuesto, en ésta
y en otras especies, para la requlacidon del funcionamiento de la

gidndula mamaria durante la lactancia.

OBJETIVD DE LA TESIS

tas cavacteristicas de la lactancia, narticularmente la
frecuencia de amamantamiento, difieren considerablemente entre
tas especies y como se sefiald anteriormente, en la rvrata y en
la conejaz 1a diferencia an dicha frecuencia es muy acentuada,
estando en Ta mayoria de las otras especies en una pasicidn

intermedia.
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Dado que a diferencia de 3o observado en otras especies,
en la coneja lactante el estimuio de Ta succidn parace consti-
tuir la {dnica fuente de estimulacidn aferente capaz de regulay
el funcionamiento de tos mecanismos neuroenddcrinos de la lac-
tancia, aunado al hecho des que Ta frecuencia de aplicacidn de
este estimuio es baja, ademds de ser absolutamente constante
a 1o largo del ciclo; se considerd importante investigar ta ma
nera en gque una regulacidn aferente de tal naturaleza podia in
tyoduciy informacidn significativa, dentro del sistema reaspec-
tivo, capaz de establecer ajustes funcionales acordes a los
requevimientos fisioldgicos de la cria. Asi, la ausencia de
mecanismos inhibitorios conocidos en esta especie, capaces de
rveguiar la funcidn en cuestidén nps 1levd a introducir variaciones
experimentales en 1a condicidn natural con el propdsito de de
terminar si alteraciones cuantitativas y cualitativas del estimu-
To aferente provecarian altevraciones funcionales de la lactan-
cia. En Ja presente tesis se describen los resultados de estos

experimentos.

LA SECRECION LACTEA EN LA CONEJA

Caracteristicas Generales

La sacrecidn ldctea en la coneja puede ccurrir por mds de
ocho semanas de ias cuales durante los primeros 30 a 35 dfas
Tas crias dependen exclusivamente de Ta leche materna para su

desarrollo normal. Durante este periodo (30-35 dias) se obser
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va una fase inicial, inmediata al parto, caracterizada por un
incremento progresivo en la produccidn ldctea, denominada tac
tancia temprana (representada por la produccidn Tdctea del dia
10 post partum (pp}). En la fase siguiente o fase intermedia los
niveles de produccidn se estabilizan {representada por la prg
duccidn del dfa 20 pp) y finalmente una fase de declinacidn en
la produccidn de Teche o lactancia tardia (produccidn del dia
30 pp) {Cowie, 196%h).

A 1o targo de toda la lactancia la succidn ocurre una
vez al dia durante 3 a 5 minutos (Zarrow y colt., 1965;
Lincoln,1974}. Este perfodo es suficiente para que las ¢rias ob
tengan @ través de la oxitocina liberada, ta cantidad de leche
necesaria para su desarvrecllo y proporcionen 1a suficiente esti
muiacidn mamaria para liberar a 1a PRL respeonsable de una se-
crecidn ldctea normal. Esta hormona, como ya se menciond, cons
tituye el dnico reguerimiento hormonal necesarioc para restituir
Ta funcién en animales hipofisectomizadoes (Cowie y col. 19693},
asi como para la sintesis de diversos componentes de la Teche
‘(Delouis y Combaud, 1977; Mayer, 1978) . El estimulo de Ta suc
¢idn, & pesar de su brevedad y frecuencia constante, y la se-
crecifén de PRL a que d& lugar, parecen constituir por consiguien
te la principal, si no es que Ta dnica, fuente de regulacidn

peuroenddcrina durante Ta lactancia en la copeja.

Regulacidn de la Secrecidn Lictea

Como posible mecanismo para expiicar 1a regulacidn de las
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diferentes fases de 1a produccidn lactea gue compohen 1a curva
de la lactancia en la coneja, se ha propuesto el gque la succidn
provoque una secrecidn variable de PRL, mayor en 1a fase ing-
cial y menor en ta fase final del ciclo (Cowie, 1969b; Fuchs
y col. 1984; Gachev, 1963; Linzell vy col. 1975; McNeilly y
Friesen, 1978a). Dada la importancia de la PRL en esta especie
la disminucifn en su secrecién podria explicar los cambios en la
composicidn de 1a Teche observados durante la Tactancia tardia,
capaces de vevertirse mediante la administracidn de PRL (Cowie
1869h; Linzell y col. 1975). Esta hipdtesis estarfa apoyada
también per el hecho de gue Ta administracidén de PRL en la cone
ja es capaz de estimular la produccidon de leche solo al final de
ia lactancia, va que en este periodo, a diferencia de 1as eta-
pas iniciales del? ciclo podria no existir ta suficiente PRL
para estimular la funcidn {Cowie, 196Sb; Gachev, 1963; Linzell
y col. 1875} . Recientemente Fuchs y colaboradores {1984) mos-
traron gue la succidn provoca una liberacidén midxima de PRL a
ta circulacidn en el dia 5 pp y marcadamente menor a partir del
dia 25 pp. Asimismo el tiempo que los niveles circulantes de
PRL permanecen elevados después de un periodo de succidn es ma
yor al principic {(2-3 hrs) que al final {30-60 min) de ta lac
tancia {Fuchs y col. 1984; McNeilly y friesen, 1G78a}.

Estos resultados sugieren que una vegulacion central de
1a secrecidn de PRL constituye el principal mecanismo que de-
teymina Ya magnitud y duracidn del ciclo de 1a lactancia en la

coneja, aunque se ignoran tanto los mecanismos involucrados como



ta razén por ta cual el estimulo constante de Ta succidn dismi
nuye su efectividad para iiberar la hormona al final del ciclio.
Por otra parte, es posible también que en 1a requlacidn cel
¢iclo participen mecanismos periféricos capaces de regular el
efecto de la PRL sobre 1a gldndula mamaria. £En relacidn a esta
posibilidad, en el trabajo ya referido, Mena y colaboradores
(1974a) observaron que cuando se disminuja Ja succifn y evacua
cidn de la Teche a s6lo una de las gldndulas mamarias, la pro-
duccidn lidctea de esa glindula se reducia agudamente. Dicha
reduccién pudo ser revertidas mediante la administracidn de PRL
o del bloqueador 8 adrenédrgico, propranolel; ¥ tanto la magni-
tud de ta depresidn como la capacidad de revertirla fueron ma-
yores al principic que al final de T2 lactancia. Estos resul-
tados sugivierocn por una parte la posibiiidad de inducir Tz ag
tivacion del sistema nerviose simpdtico en esta esspecie a2 par-
tir de receptores mamarios, probzblemente activados a consecuen
cia del estado turgente de Jas gléndulas mamarias que no fueren
evacuadas; as? como, el que dicha activacidn simpdtica interfig
re con la accifn estimulante de Ta PRL sobre Ta secrecidn de Te
che. Por otra parte, estos resultados permitieron proponer que
en Ta coneja la glandula mamaria posee una responsividad funcig
nat gque disminuye & través del ciclo y gque as determinanite pa-
ra la accidn de factorzs tanto hormonales, como Jocales y neu-
rales {Mena y col. 1974a).

De tal forma, es pasibie considerar que en ifa coneda tanto

1a secrecidn como la aceidn trdfica de Ta PRL sobre Ta glindula
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mamaria pueden variar en condiciones fisiolbgicas a través de
ta lactancia. Como parte de una serie experimental hemos ang
tizado algunos de los factores que en esta especie pueden in-
fiuir sebre Ta magnitud y duvacidn del cicio y como tal determi
ramos inicialmente las caracterfsticas de laténcia, intensidad
y duracidn del efecto gajactopoiético de Ta PRL y sus posibles
variaciones en diferentes fases de la lactancia (Mena y col.

1982aj.

tatencia, magnitud y duracidn del efecto estimulante de 1a PRL

sobre la secrecifn de leche a travds de 1a lactancia, en conejas

tratadds o no con bromocriptina.

Para analizar si el efecto galactopoiético de la PRL se
modificaba a 1o largo de la lactancia medimos, a principios vy
g finales del cticlo, Ta Tatencia, Ta magnitud v la duracidn del
afacto de ta PRL exbgena sobre }a produccidn Tdctea en conejas,
cuye secrecidn enddgena de PRL se bioqueé por medio de Ya admi-
nistracidn de la bromocriptina {(Mena y col. 1982a}.

Se utilizaron conejas Nueva Zelanda Blanca primfpéras con
camadas de seis a oche ¢crias, A partir de los dias 7 o 27 pp
tas crias fueron separadas de ia madre para Enfamente volverse
a reuﬁiv para un periodo diaric de succidn de 5 minutos. Lla
produccidn lactea se determind median?eyéa diferencia en peso
de Ta camada antes y despuéds de la s&ccién diaria. Con el pro
pdsito de asegurar la evacuacfén total de las gldndulas, duran
te el perfodo de succidn la madre fué sujetada manualmente en

decibito dorsal e inyectada endovenosamente con 500 mU de oxi



tocina. Este procedimiento no interfiere con Ta ganancia en pe
so de la camada observada en condiciones naturales {(Zarrow y col
1965} .

A un grupo de conejas en el dfa 11 pp {lactancia temprana)
y a2 otro en &1 dfa 31 pp (lactancia tardja) se les inyectd la
bromocriptina (Img s.c.) 30 minutos antes de la succifn diaria
ya sea sola, o bien, seguida de la administracidn de PRL ovina
(3mg s.c.) 8 hrs después de dicha succidn. Los grupos de anima
Tes testigo no fueron inyectados.

Con el objeto de precisar tante Ta latencia como la magni-
tud y duracidn de les efectos de la PRL y de la bromecriptina,
se determind 1a produccidn ldctea a intervalos de 8 hrs durante
3 dias consecutivos. De acuerdo al método mencionade estas de
terminaciones se hiciercn a través de aplicar succiaones adicio
nales a la succifn diaria a intervalos de 8 hrs. Dado que el
aumentar ia frecuencia de succidn modifica la produccidn diaria
de teche (Mena y col. 198la) cada grupc de conejas estuvo cons-
tituido por tres subgrupos donde cada uno de los cuaies fué suc
cionado adicionalmente solo uno de los tres dias experimentales.

Los resultados se presentan en la figura 1. £n ella se mues
tra la produccion 1dctea obtenida durante la succidn diaria
&uyo valor corresponde directamente al punto donde se marca el
dia de Ta lactancia en las abcisas) asi como las mediciones que
a2 intervalos de 8 hrs fueron obtenidos mediante Ta aplicacidn
de dos succiones adicionales durante el dia.

como se puede obhservar, al principic de 1a lTactancia 1a

produccibén ldctea en el grupo testigo (zonas ralladas cuyos 11
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PRODUCCION LACTEA

DIA DE LA LACTANCIA

Fig. 1. Efecto de la bromocriptina sola (&) o de bromocriptina
=y prolactina (4} sobre la produccidn lictea determinada a inter
“valos de- 8 hrs a principios (A} y a finales (B) de la lactancia.
ta bromocriptina (Img s.c.) fuéd adminjstrada 30 min antes de 1la
&et6n en los dias 11 o 31 pp (flecha negra) y la prolactina
$.¢.} B% hrs después (flecha blanca). Los valores represen
“Tos promedios + EE y Tas zonas ralladas los £E del grupe tes
- tigo. Cada grupo estuvo constituido por 12 conejas de Tas cuales
- griupos de 4 fueron succiopadas a intervalos de 8 hrs solo uno de
Tos 3 dias experimentales. Ei nivel de significancia *p ¢.05 fué
tomado con respecto a Ta produccion Jictea del grupo tratado solo
con bremocriptina. (Figura tomada de Mena y col. 1982a).




mites sefialan los errores estandarer) fué bastante constante

a lo largao de los 3 dias experimentaies y mayor a la observa
da durante 1a lactancia tardia; en &sta fase final, la produc
cidn del primer periodo de 8§ hrs fué menor que Ta de los dos

periodos siguientes.

La bromocriptina administrada 30 min antes de Ta succidn
en los dias 11 o 31 pp no modificd Ta produccién ldctea duran-
te Tas primeras ocho horas siguientes & su administracidn, pe
ro iz redujo significativamente {p{0.05), con respecto al vaier
testigo, a partiv del segundo veriodc de ocho horas. Esta da-
presifn se mantuvo hasta el final del segundo dia experimental
y fuéd ligeramente menor al final que en la fase inicial del ¢i
cle, Asi, tanto a principios como & Tinales de la lactancia,
la bromocriptina deprimid ia produccidn de leche con una laten
cia de 8 a 16 hrs, durante aproximadamente 40 hrs,

La PRL administrada 8% hrs después de la bromocriptina
empezd a contrarrestar sus efectos después de las siguientes
8 a 16 hrs de su administracidn, a partir de las cuales ia pro
duccidn lYdctea se incrementd hasta un nivel digual o superior
ai'observado en el grupo testigo. Sin embargo, mientras gue
al principio de l1a lactancia Ta produccidn lactea, observada
16 hrs después de 1a administracidn de PRL, fué iqual a ta del
grupo testige; al final del ciclo dicha produccidn no fué signi
ficativamente diferente a Ta del grupo tratado solo con bromo-
criptina. Asimismo, la produccidn de jeche se mantuve elevada
por mds tiempo en respuesta a Ta PRL al principio gue al final

de Ta lactancia. En Ta figura 2 se esquematizan la Tatencia y
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duracién del efecto estimulante de la PRL sobre 1a produccién
ldctea tanto durante la fase temprana como laz tardia del ciclo.
Asi, 1a PRL en la lactancia temprana estimuld la produccidn de
leche con una latencia de 8 a 16 hrs durante 2¢ a 32 hrs {Figs.
iy 2);, mientras que al final del ciclo su latencia fué mayor
(16 a 24 hrs) y menor la duracidn (4 a & hrs) de su efecto.

l.a administracidn de PRL en ausencia de bromocriptina en un
grupo de conejas al final de la lactancia, incrementd la produc
cié& de leche con una dinamica similar a la va mencionada (Fig.
2) y confirmd observaciones previas, en la coneja, que sefialan
que en condiciones fisioldgicas la PRL exdgena es galactopoiéti
ca al final de la Yactancia {Cowie, 1969b; Gachev, 1963; Linzell
y col. 1875).

La administracidon de bromocriptina reduce en pocos minu-
tos Tos niveles circuiantes de PRL en la coneja {McNeilly vy
Friesen, 1978b); este efecte casi-inmediato contrasta con la la
tencia tan prolongada (8 a 16 hrs) que muestra Ta droga para de
primir la produccidn Tdctea. Es posible que esta diferencia co
rresponda a la latencia de accidn de Ta PRL enddgena cuya secre
¢ign fué inhibida por la bromocriptina; es decir, 1a droga blo-
quea inmediatamente 1a secrecidn de PRL gue estimularia la pro-
duccifn de leche 8 & 16 hrs después. Por otra parte, esta la-
tencia propuesta para laPRL endbgena coincide can la observada
para la PRL exdgena (8 a 16 hrs) al principio de la lactanciaj;
y ademds-es una latencia similar a l1a deScrita para la PRL en
la rata (Grosvenor y Mena, 1973b}, a pesar de las grandes di-

ferencias que, desde el punto de vista de 1a neurcendocrincio
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gia de 1a lactancia, existen entre ambas especies. No se cons
cen ios mecanismos responsables de la latencia tan prolongada pa
ra el efecto tr6fico de 1a PRL: es posible gue en ella partici-
pe el tiempo considevable gue requieren las reaccfones biogu¥-
micas glandulares para Ta sintesis de la leche. 3e ha observa
do en la coneja que Ta PRL aumenta marcadamente la concentracibn
de Ya lactosa y de la caseina en la leche 24 hrs después de su
administracidn (Gachev, 1963; 1968; 1270); asimismo en gldndu-
las mamarias de conejas, en cultivo, Ta acumulacitn de RNA men
sajero para 1a caseina tiene lugar 6 a 12 hrs después de la adi
cion de PRL{Matusik y Rosen, 1978). Por otra parte en la vata
la PRL induce la actividad de ciertas enzimas involucradas en
la sintesis de Tos triglicéridos de Ta leche hasta 48 hrs des-
puéds de su administracidn.. (Zinder y col. 1974).

La duracitn de 24 a 32 hvs del efecto galactopoiético de
la PRL en la coneja permite entender el que en esta especie
un solo periodo diario de secrecidn de la hormona sea suficien
te para mantener upa lactancia normal. Al final de 1a lactan-
cia, sin embarge, 1a intensidad y 1a duracidn del efecto de 1la
PRL disminuye {4 a 8 hrs) v su latencia se alarga (16 a 24 hrs).
Estos cambios pueden explicar el porqué en el estudio presente
1a produccidn lactea del grupo testigo de finales de la lactan
cia disminuyd durante el periodo de ocho horas que siguidé a la
succitn diaria, ya que en dicho periodo dejaria de tener efecto
la PRL tibevada por la succidn diaria del dia anterior.

Los resultados de este trabajo muestran que el efecto ga-

lactopoiético de 1a PRL se reduce, aumentande su latencia y a-



cortando su durvacidn, al fipal de la lactancia; de esta manera
coinciden con ias observaciones previas (Mena y col. 1374z2) en
forno a una menor vesponsividad mamaria hacia el final dei c¢i-

la posible participacifdn de mecanismos de regu-

clo y sugieren
lacidn que disminuyen la respuesta de ia gidndula & 1a accidn
normoenal. Es posibie entonces considerar gue la declinacidn
de ia produccidn ladctea en 1a coneja es un fendmeno compliejo
en el que participan tanto mecanismos de regulacidn central so
bre la secrecitn de PRL gque se manifiestan por una menot secre
cidén de la hormona en respuesta a la succidn {Fuchs y col 1984;
Mceiily y Friesen, 1978a); como mecanismos periférices que puge
den deteyminay una disminuciéne de su accidn hormonal galacto-
poiética sobre el efector {Mena y col. 1974a; 1981a; 19R2aj.

En 1a siquiente serie dé experimentos que se llevaron a
cabo se introdujeron variacicnes en la frecuencia normal de
succidn y se determind 1a importancia de la ingestidn de alimen

to sobre 1a secrecifin Tdctea durante un ciclo normal.

Efecto de aumentar 1a frecuencia de succién sobre 1a secrecién

ldctea v andlisis de la ingestidn de alimento, a través de la

tactancia en Ta coneja.

Dado que en 1a coneja, la succidr es el Grico estimulo
conocido capaz de induciy la liberacidn de PRL ¥y, que por lc
previamente mencionado, hacia el final del ciclo parece dismi-
nuiy tanto ja cantidad de PRL disponible como su efecto galac-

topeidtico, se intentd determinar inicialmente si aumenios en

[#]

ta frecuencia de succidn podrian incrementar Ja produccidn de



leche particularmente al final de Ta lactancia. Por otra par

te dado que ja secreci@n ldctea depende directamente de lea
disponibilidad de Tos precursores para la sintesis de la leche
presentes a través de la dieta (Mena y col. 1981b) cabia 1a
posibilidad de gque una menor ingestidn de alimenta por los
animales al final del ciclo contribuyese en mayor o mehoy

gadc a la declinacidn en Ta produccidn de lTeche. Por censiguien
te se determind la ingestidn de alimento tanto a principios go-~
mo a finales de Ta Tactancia y se establiecid la correlacidn

entre 1z ingesta y 1a leche producida (Mena v col. 198la).

£

lLas condiciones de los animales asi como el métods para
determinacidn de T2 produccifn ldctea fueron 10s mismos gue se
emplearon en el estudio anterior. La produccién de Teche se
determinéd diariamente, durante 10s cuatro dias previos y pos-
teriores al dia del experimentoc. En el diz experimental, que
en un grupo de conejas correspondidé al dia 10 pp y a ofro al
dia 3C pp, se apiicaron con 8 hrs de intervalo una ¢ dos suc
ciones adicionales a la succidn diaria. Los grupos de animales
testigo solo vecibieron ias invecciones de oxitocina que los
grupos experimentales recibian para evacuar completamente las
glédndutas, sin tas succiones adicionales correspondigntes.
La ingestidn de alimente se determind al finalizar cada succifn
en Tos grupos que recibijeron dos succiones adicionales.

Los resultados se muestran en e! cuadvo . Al principio
de la lactanciz, en Tos tres grupos, ja produccidn durante 2]
perfodo inicial de &4 dias mostrd el incrvemento diario caracie-

ristico de esta fase. Fosteviormente, en 2% grupe testigo, 13



e 1. Efecto de las succiones adicionales on el
dia 10 § en cl dfa 3 sobrc la producciéa
lictea en la comeja.
Produccidn de teche (gr)
No. de Ganancia (pendida)/dia Ganancia (pérdida)/dia Ganancialpéndida
Coneias Mas Dias (bias 6-9) Dia 10 (Ma 10} Da 11 Diz 14 Alia
ijas 11 - 13
Lactancis Temprana
Testigo 3 153 187.1 ¢ 12.0+2.7 1916 +4.3+5.3. 190.6 1876 REEENS
Una succifm adicional [ 135.2 167.3 & 208.6 +41.5 +10.8" 211.2 218.4 41,6 + 3.1
Dos succiones adicio- 5 117.2 168.0 3 1696 ¢ 1.6 ¥ 5.7 163.8  171.3 +n,5 ¥ 8.3
nales,
Producciln de leche [gr}
Ko, de Gananelx (pérdida)/diz Ganancia (pérdida}/fdfa Ganancia (pérdida
Conajas Dz 26 Dfa 29 (Dfas 26-29) o 50 (Pta 30) Da 31 Dia 3& fdia
thifas 31 - 33

lactancia Tardia
Testigo n 135.0 111.7 94,38 5.9 912 2417
Una mxeidn adicienal 1 1378 123.1 106.9 -
Dos succiones adicios H 160.2 182.7 116.3 06 37 % 3+38
nales
La succide adicional fof aplicada &h despufis de 1a succién diarla; las dos succiones adicionales fueron splicadas 8 y 16 b despues de

1a succide diariz

Los valores rtpresentan los provedios + ER
+ Significativamente diferente
{Tabla tomida G Hema ¥ <0Los

iégﬁn.u!) con respecto al procedio de la produccién 1ictea de Yoz 4 dfas anteriores



produccidén l1dctea se estabiiizé a partir del dfa 10; en con-
traste, la apiicacién de una succidn adicional provocé un au
manto significativo { p{ 0.05) en la produccidn de Yeche de

ese dia en relacidn al promedio del incremento diario obsgfm
vado en Jos 4 dias previos (41.3+10.8 vs, 10.7+4.6 grs } y en los
4 dfas posteriores (41.3+10.8 vs. 2.3+3.1 grs) asi como con res
pecto al observado en el mismo dia en el grupo testigo (41.3%
10.8 vs. 4.345.3 grs). La aplicacidn de una segunda succidn
adiciﬁnai blequed &1 aumento inducido por 1a succidn anterior,
de manera que Ta produccidn ldctea de ese dfa mostrd un incre-
mentc menor al observado durante los 4 dias previos (1.6%3.7
vs. 16.9+2.3 grs) e igual al de los 4 dias posteriores (1.6%
3.7 vs. D.5+B.8 grs}; asy como también similar al valor corves
pondiente del grupo testigo, sin succiones adicionales (1.6+
3.7 vs 4.3+5.3 grs}.

Al final de la Jactancia se observdé la declinacidn carac
teristica en la produccifn ldctea diavia en todas las medicio-
nes testigo. En esta fase del ciclo, 1a aplicacidn de una suc
cion adicional a %a succidn diaria, no solo no aumentd la pro
dyccifn lictea de ese dia sino que Ta deprimig (-22.2+2.1) en
un gvado significativamente mavor {p < 0.05) 2 1a disminucidn
promedio observada durante Tos 4 dias previos {-4.9+3.4} y con
respecto a la observada en el arupo testigo {-12.9+3.8). La
aplicacidn de 2 succiones adicionales deprimid ta produccidn
Tdctea (~36.3+6 .4) afin mds (p < 0.05) que cuando se aplicd so-
lamente una succidn adicienal,

En 21 cuadro I1 se presentan tas mediciones de la inges-



CUADRD II. Ingestifn de alimento {A;g}. produccién lictea (I;g} y cociente
entre los gramos de alimento ingerido y los gramos de leche pro
ducida TA/L} medidos en conejas a intervales de 8 h en ios dias
10 y 30 de la lactancia.

¢ -2h B - 16 h 16-24 h Total 0 - 24 &
—_
2 L A/L R L ASL A L A/L A L aA/L
pla 18 119.8 139 .3 95,9 356.5
+7.5 £135 591 1250
52§ 57.0 60.0 1696
.0 *3 7 +2.0 +32.3
2.3 2.8 - 1.5 2.1
#0.3 40,3 +0.1 +0.2
pis 30 164.4 161.2 §3.9 388.5
+12.7 414.7 +2.0 +15.9
28.6 12,4 45.4 116 4
+3.0 +5.8 +7.7 +16.0
5,79 1 1.3 3.3
.5 40 ¥ 0.1 #1

Los valores representan los promedios + EE. Cinco conejas en cada grupo
* sSignificativamente mayoy (p{ 9.05} que los cocientes respectivas en el dfa 10.
{Tabla tomada de Mena y <¢ol., 198%).
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tidn de alimento y de 1a produccién ldctea del dia 10 y del

di3a 31 pp determinadas a intervalos de 8 hrs en las conejas
que recibieron 2 succiones adicionales a ta sucgién diaria.
Como puede observarse, la ingestidn total de alimento al cabo
del dia fué comparable a finales ( 388.6+19.9 grs) y a princi
pios (356.0+25.0 grs} del cicic, en contrapesicidn a la pro-
duccidn ldctea diaria que fué mayor en 21 dia 10 pp (169 .6+
"9.3 grs) gue en el dia 30 pp {116.4+18.0). En ambas fases da
la lactancia ia ingestién de alimento fué menor en el Gltime
periodo de 8 hrs del dfa. Como se observd previamente (Mena

¥ col. 1982a), mientras 1a produccifin 1dctea en e1 dia 10 pp
fué similar en los 3 periodos de B hrs, en el dia 30 pp la pro
duccidn de las primeras 8 hrs fué marcadamente menor (29 grs)
que 1a de Jos Z2.periodos subsiguientes (42 y 45 grs}. De ma-
nera que al final de Ta lactancia se obseyvaron coincidiende,
en el primer periodo de 8 hrs, 1a menor produccidn de leche y
Ta mayor ingestidn de alimento del dia. Asimismo, la cantidad
de alimento ingerido por gramo de leche producida (A/L) fué sig
nificativamente mayor {pf0.05}, duvante 105 primeros 2 periodos
de 8 nrs del dfa, al final gque a3 principib del ciclo.

En un estudio reciente Mens y colaboradores {1981k} obser
varon que 1a privacidn de alimento en la coneja reducia la se-
crecidn de 1eche dentro de un plazo corto; de acuerdo con este
resuliado eva posible considerar que en esta especie ia pro-
duccidn ldctea depende del apovte constante de precursoves pa-
vra la sintesis de la jeche presentes en ja dieta y que éstos

funcionan por ftanto come veguladoves casi inmediatos de la can-



tidad de leche producida. Los resultados del estudio presen
te permiten considerar que la disminucidn en la produccidn
1dctea al final de ia lactancia no estd influida por una dismi
nucidén en la ingestidn de alimento; ya que muestran , en dicha
fase del ciclo, una ingestidn similar o mayor a 1a de princi-
pies de la lactancia coincidiendo con una menor produccidn
lictea.

Por otrva parte, en el trabajo referido (Mena y col. 1981b)
la administracidn de PRL pudo compensar el efecto depresor de
Ta privacidn de altimento Gnicamente al final del ciclo; esto
aunado a las evidencias antes mencionadas (pgs. 31-34), apuntia
también hacia una disminucidn en Ya secrecidn de la prolactina
y/o en Ta magnitud de su efecto como causa principal de Ta de-
clinacidn y terminacidn de la iactancia.

E1 aumento en la produccidn diaria de leche en vespuesta
2 una succidn adicional al principio de la jactancia podria
explicarse a través de Ta Tiberacidn adicional de PRL induci-
da por dicha succidn Sin embargo como se mostrd previamente,
la PRL tiene una latencia tal que aln si fuese iiberada por 12
succidn adicional, no se manifestaria su efecte sino hasta
8 a 16 hrs después. Asimismo, en la coneia 1a administracidn
de PRL al principio de la lactancia no estimuia la produccidn
de teche (Gachev, 1983; Linzell y col. 1975) y tampocoe es5 capaz
de compensar la reduccidn en la produccidn ldctea observada
a consecuencia de la privacién aguda de alimento {Mena y col.
1981k}, Este sugiere gue durante Ya Jactancia temprana existe

la suficiente PRL para mantener en grado Sptimo la actividad



secretora glandular. Asimismp la aplicacién de una succidn a-
cicional 2 0 3 hrs después de la succidn diaria (Fuchs y col.
1984) no aumenta Tos niveles circulantes de PRL. Por otra
parte, es posible también que ia succidn, ya sea directamen-
te 0 2 través del vaciamiento glandular asociado a ella, re-
quie en Tla gldndula mamaria el aprovechamiento de los precur
sores para la sintesis de Ta leche y su actividad metabglica.
Asi se ha observado en la rata, que el estimulo dela succidn
participa en el mantenimiento del gasto cardiacc elevado y del
mayor flujo sanguineo a ia gldnduia mamaria que ocurre normal-
mente durants la Tactancia {Hanwell ¥ Linzell, 1973a,b); cam-
bios cardiovasculares que influyen sobre &1 aporte energético’
y hormonal a 1a gidndula. Por otra parte Linzell y Peakevr
(1971c} observaren que en la cabra el aumento en la frecuencia
de ordefia incrementa progresivamenie la prnducciﬁﬁ de leche.
Dado que este aumento ocurria en gldndulas denervadas y trans-
plantadas, siempre ¥ cuando se ies evacuara, 105 autores Con-
cluyeron gue este efecto se debia a un mayor vaciamiento glan
dular y sugivieron Ta participacidn de un mecanisme Jocal de
vequlacidn sobre ia secrecién de leche. Esta forma local de
regulacidn fué propuesta imicialmente por lLevy (1964) quien
sugirid la presencia en 1a leche de un factor inhibidor de

ia sintesis de dcidos grasos por ia gliandula wamaria; el cual
se ponia de manifiesto con 1a acumulacidn de Teche intra-glan
deiay a diversos tiempas tiempds después del destete {ver
pgs. 25-28).

Es posible entonces caonsiderar gue una succidn adicional

N



aumente la produccifén de teche por una accidn local a través
de incrementar 1a actividad secretoras glandular durante 1a
lactancia temprana. Fase en Ja que, por otra pavte, ta gldn-
dula mamaria posee una alta labilidad funcional (Mena ¥ col
1974a}).

Cuando ail principio de Ta lactancia se aplican dos suc
ciones adicionales a la succidn diaria, el aumento inducido por
Ta succidn prewvia desaparece. EsST0 sugiere gue cuandg la suc-
cidn excede ciertes limites, en este caso relativos 3 su fra-
cuencia, es capaz de influir de manera adversa sobre 1z secre-
cidn Tactea. ET que a finales de la lactancia Ta aplicacidn de
una succidn adicional baste para que dicho efecto adverso tenga
Tugar, podria sugerir el que 1a calidad del estimule varie a
través de la Tactancia, de maneva que durante 1a Jactancia tay
dia Ta succifn tuviese una mayor capacidad para ejercer efectos
inhibitorios sobre ia secrecidn lactea que al principio del ci-
clte. Asimismo es posibie también gque el umbral de activacidn
de Tos mecanismos adversos a la funcidn sea el gque varie, dis-
minuyendo hacia el final de la tactancia.

En relacidn al mecanismo a través del cual Tas succiones
adiciorales inhibievon la secrecidn de jeche, es posible qué
ééte involucre,2l menos en parte, a una activacidon del sistema
nervioso simpdticoe. Como previamente se sefiald este sistema es
acitivado de maneva fisioldgica en diversas especias por la
succidn v ordena (Mena v col., 1984k Barowicz, 1979: Ewy y
Barowicz, 1981} v su activacidn es capaz de inhibir 1z segra-

cibn lactea tanto en la rata {(Grosvenor vy Mena, 19732} como en



la coneja (Mena y col. 1874a}.

Como hipbtesis de trabajo, hemos considerado que en la
coneja la succidn pedria regular 1a magnitud de 1a produccidn
de leche diaria durante el ciclo a través de activar mecanis-
mos antagdnicos; la secrecidn de PRL vy la modulacidn de dicha
secyecién y/o la activacidn de un sistema inhibitorio, guiza
de naturaleza simpdtica.  Durante Ta lactancia temprana ja sug

¢idn tendria una accidn predominante estimuladora del desarro-

et

de Ta gidndulia mamaria y de 1a secrecidn lactea mientras

]

final del ciclio predeminarian sus efectos inhibidores.

d
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s posible que la capacidad de Ta succifn pava activav predo-
minantemente a uno u otrp de ios mecanismos, esté asociada a
cambhios cualitativos relacionados con la edad y Tuerza dg las

crias ya gque la Trecuencia de succifn permanece constante z

tvavads de ta lactancia.
Con el propdsito de analizar los posiblies mecanismos in-
volucrados en el efecto inhibidor de la succidn sobre la produc

¢idn Tictea, realizamos lpos siguientes experimentos.

Biogueo de 1a accidn depresora de Ta succidn sobre 1a produc-

cifdn 1dctsa mediante la administracidn de prolactina y[o'de pro-

En esta parte del estudio se intenté analizar dirvectamen
te el posible antagonismo.de 1a succidn {accidn inhibidora) so
bre la accidn estimulante de ta PRL, asi como la posible parti
cipacidn del sistema nevvioso simpdtico en dicha accidn antagéd

nica. Con este propbsito se intentd bioquear, mediante la ad-
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ministracién de PRL y el bioqueadoy £ adrenérgico propranolol,
el efecto depresor de la produccidn ldctea observado en respues
ta al incremento en la frecuencia de succidn al final de la
lactancia en la coneja.

HMediante el método mencionado y al igual gue en el estu
dio anterior, se determind inicialmente Ta produccidn ldctea
diaria a partir del dia 27 pp por un periodo testigo de 4 dias,
al cabo del cual (dia 3ipp} se aplicaron con 8 hrs de intervalo
dos succiones adicicnales a la succidn diaria. Ppsteriormente se
determind 1a produccidn de leche en los 4 dias subsiguientes.
En estas condiciones un grupo de conejas fué inyectado con una
dosis de PRL ovina (3 mg s.c.) 24 hrs antes y otro grupo al mis
mo dia, de Tas succiones adicionales. Dado que como ya se men-
ciond {pg. 37), al final de l1a tactancia el efecto estimulante
de Ta secrecidn de leche por l1a PRL posee una Tatencia de 16
a 24 hrs y una duracidn de & a 8 hrs, se investigd si la hormo
na podia contrarrestar i1a inhibicidn por Ta succidén cuando és-
ta fué aplicada durante el periodo de Tatencia de 1a PRL {suc-
ciones adicionales y PRL el mismo dia) o si éra necesario para
tal fin, gque Ta hormona estuviese ejerciendo su mayor efecto
16 a 24 hrs después de haber sido inyectada.

Los rvesultados se presentan en Ta figura 3 y muestran la
produccidn Jdctea diaria y su grado de cambio determinados du-
rante el primer periodo testigo, el dia experimental (31 pp)

y durante 21 segundo periodo testigo; en Ta parte izquierda
de la figura se muestran Jos resultados del grupo gue solo re

cibid las succienes adicionales (primer grupo testigo}, en Ta
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Fig. 3. Influencia de la prolactina (PRL) (3mg s.c.) sobre 1a
produccaon Tidctea diaria en conejas sometidas o no a Ta aplica
cién de 2 succiones adicionales a la succidn diaria en el dia

31 pp. Las flechas largas indican la aplicacifén de las succipg
nes adicionales, las flechas cortas el momento de la administra
cidn de la PRL. Cada punto expresa el promedio de la produccidn
ldctea diaria y los ndmeros, el grado de cambio diarfo de 1a pro
duccidn ldctea {promedio + EE] en el periodo de tiempo que abar~
can las respectivas porcignes de la curva. En Tos pardntesis se
indica el nimero de conejas en cada grupec.



parte media los grupos que recibieron PRL ya sea 24 hrs antes
{curva superior} o conjuntamente con las succiones adicionales
{curva inferior); finalmente, a 1a derecha, un grupo de conejas
gue dnicamente recibid PRL en el dfa 30 pp (segundo grupo tes-
tigo).

La aplicacidn de dos succiones adicignales mostré su
efecto depresor caracteris;ico, ai'provocar‘un decremento en
Ta prodyccién ldctea diaria (-26.5+9.8) mayor al observado du-
rante los 4 dias previos (-5.6+3.4)} y lTos 4 dias posteriores
{-6.34+3.4). La administracidn de PRL en el dfa 30 pp, es decir,
24 hrs antes de aplicar las dos succiones, no solo bloqued di-
che efecto, sino que la produccidn ldctea del dia 31 pp mostré
un aumento (29.5+8.9) significativo {p458.005) en relacidn a los
dos pericdos testigo. Por.okrea parte, cuandp Ta PRL fué admi-
nistrada el mismo dia en que se aplicaron las succiones adicio-
nales (dia 30 pp), el efecto inhibidor no se modificd y el efec
to estimulante ocurrid hasta el dia sigu{ented En ambos casos
la magnitud del efecto estimulante de Ta PRL fué
similar (29“5+$_9 vs 26.2+7.1)} sin embargo significativamente
menor (p{ 0.05) a Ta observada en aquellos animales que no re-
cibieron Tas succiones adicionales (60.6+10.0}. Estos resulta
dos ponen de manifiesto el antagonismo entre la accidn galac-
tolitica de la succidn y el efecto tréfico.de 1a PRL ya que
muestran gue 1a PRL es capaz de bloquear el efecto depreéér
de la succibn, y que, a su vez, dicha accidn de Ta succidn redu
ce la actividad estimulante de la hormona tanto cuando es apli-

cada durante el periodo de Tatencia de 1a PRL como durante la
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manifestacién del efecto hormonal. Por otra parte, el hecho de
que 21 efecto inhibidor haya ocurrido cuando las succiones se
aplicaron durarte ta fase de Tatencia de la PRL sugiere gue es
la fase final del efecto hormonal, vgr, aguella en la gque acon-
tecen tos cambios de permeabilidad gue determinan la fase acuo-
sa de la teche {Linzell y Peaker, 1971b; Linzell y col. 1975;
ver pgs. 5-7, 11-12, 27-28}, 1a que es antagonizada principal-
mente por la succidn.

Con el propdsito de determinar la posible participacidn del
sistema nervioso simpdtico en estos efectos, a un grupo de cone
jas se Tes administrd el bloqueador £ adrenérgico propranelol
{100 wg/kg s.c.) 30 min antes de cada succidn adicional en au
sencia o en presencia de PRL inyectada 24 hrs antes de dichas
succiones adicionales En un estudio anterior en la coneja
{Mena y col. 1974a) el propranolol, en una dosis similar, blo-
qued el efecto depresor de la produccidn de leche inducide poy
ia reduccibn de la camada a una sola cria.

Como se puede observar en la figura 4, en preséncia de pro
pranofol no ocurrid el efecto depresor de 1a succién. Su admi-
nistracidn bajo el tratamiento con PRL (Fig. 5) aumentd el e-
fecto hormenal, el cual alcanzd un valor intermedio {48.7+12.0)
entre el observade en ausencia de succiones adicionales (60.5+
10.0} o de propranolol {29.5+8.9}.

Estos resultados deben considerarse de caracter prelimi-
nar ya gque evidentemente se requiere un analisis farmacolégice
mis amplio del realizado en el presente estudio con un solo agen

te antiadrenérgico. Por otra parte el hecho de gue estos resuyl-
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Fig. 4. Efecto de la administracién de propranclel (100 ug/X
P.C. s.c.) sobre la depresifn en la produccidn Tdctea induci

da por 1a aplicacién de dos succiones adicionales a la succion
diaria en el dia 31 de la lactancia. Cada punto expresa el pro
medio de Ta produccifdn Tdctea diaria y 1os nidmeros el grado de
cambio diarioc de Ta produccidn lictea (promedio + EE) en el pe-
riodo de tiempo que abarcan las respectivas porc1ones de la cur
va. En los paréntesis se indica el niimero de conejas en cada
grupo.
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Fig. 5. Efecto de la administracifn de propransloel {100 ug/X
P.C. s.c.) sobre la produccidn Tdctea de conejas pretratadas
con prolactina {PRL} sometidas a Ta aplicacidén de des succip-
nes adicionales a la succidn diaria en el dia 31 de Ta lactan
cia. Los grupos testigc so0lo recibieron PRL o PRL y las suc-
ciones adicionales. Cada punto expresa el promedio de la pro
duccidon lictea diaria y los nimeros el grado de cambiec diario
de la produccion lictea (promedio + EE) en el periodo de tiem
po que abavcan las respectivas porciones de la curva. En los
paréntesis se indica el ndmerc de conesjas en cada grupo.
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tados esten de acuerdo con otros resultados previos apoyan en-
tonces 1a posible activacidn refleja del sistema nervioso sim-
pitico en respuesta a la succidn (Grosvenor y Mena, 1979;
Mena y col. 1979; 1984; Clapp y Mena, 1982) y por To tanto,
su participacidn como mecanismo mediador de la accidn inhibi-
dora de este estimulo,

Es adecuado en este punto discutir Jos pasibles mecanismos
a través de los cuales el sistema simpdtico podria mediar el e-
fecto adverso de la succidn sobre la secrecidn Tactea. Asi
considerando que en el estudio presente los efectos adversos
de la succidn redujeron 1a accidn de ta PRL exdgena tanto cuando
las succiones se aplicaron durante el periodo de latencia como
durante la manifestacidn de su efecto hormonal, es posible que
en dichos mecanismos participe una inhibicidén directa por par-
te de las catecolaminas de las acciones estimuladoras de la
PRL sobre la sintesis de los componentes de la leche por las
células del epitelio secretor. Sin embargo, dada 1a bien cono-
cida accidn anabélica de las catecolaminas que md&s que inhibir
estimuiaria la secreciﬁn ldctea, se ha sugerido también {Mena
y col. 1982b) que las catecolaminas, pudieran alterar 1a per-
meabjlidad del epiteiio secretor en forma opuesta a la accidn
de la PRL, aumentando el flujo idnico entre el plasma y 1a Je-
che, en contraposicidn a su reduccidn inducida por la hormona.
Esta hipdtesis se basa en la observacidn (Mena y col. 1974b}
de que dosis farmacoldgicas de oxitocina (2-4 U } deprimen la
sacrecidén de leche en ratas a través de un mecanismo simpdtico;

¥y en que, de acuerdo con el grupo de Linzell y col. 1975}, las



dosis farmacol6dgicas de oxitocina modifican la composicifn- de
la fase acuosa de la Teche, & través de aumentar el flujo para-
catular entre el plasma y 1a leche, y por tante de ejercer efeg
tos gpuestos a los de la PRL sobre la permeabilidad del epite-
lio secretor.

Este mecanismo podria ser de fundamental importancia para
expiicar cambios marcados en el volumen de la leche producida,
ya que dicha via pavece participar en la sintesis y secrecidn
de ta fase acuosa de 1a Yeche {Linzeil y Peaker, 1971b; Peaker
y Taylor, 1975}, que come se menciond { pg. 28) constituye el
90% de su volumen total. De tal manera la apertura de las unig
nes entre las células secretovas, ademids de cambiar la composi-
¢ibn idnica de la Teche, asemejdndola a la del pilasma, se aso-
£ia con una menar produccién de leche {Peaker y Taylor, 1975).
Es posible que esta disminucidn pudiera deberse a que tuviera lu-
gar una pérdida de 1a fase acuosa de Ta jeche ya secretada y
almacenada en el l1lmen alveolar; ¢ bien, a que la concentracidn
de lactosa disminuyes¢{ Linzell y col. 1975; Peaker y Taylor,
1975} a consecuencia de 1a apertura de digha via paracelular,

y por ende,Ta cantidad de agua secretada a la leche (Linzell
y PFeaker, 1971b). La consideracifn de estos mecanismos como
posibles mediadores del antagonismo entre el simpdtico y la
PRL permitiria expiicar el efecto inhibidor de las succiones
adicionales sobre Ta leche ya secretada. Como parece ser

el caso, al principio ds Ta lactancia, para el efecto depre-
sor que la se@und& succidn adicional tiene sobre el efecto

estimelante de la primera succidn adicional aplicada 8 hrs



antes (cpadro 1), Es de esperarse que después de 8 hrs ya se
haya secretado, al menos parte, de la leche estimulada por la
succidn anterior, de manera gue 1a segunda succidn al activar,
un posible mecanismo simpdtico, pudiese provocar la gpertura
de 1a via paracelular, y de esta manera, una pérdida en la fase
acuosa de esta leche sintetizada previamente. En forma similar
podria también explicarse el que el efecto depresor de las dos
succiones adicionales se siga manifestando cuando éstas se apli
can conjuntamente con la PRL, es decir durante el periodo de la
tencia hormonal; en dicho momento la PRL no habria todavia esti
mulado Ta secrecidn de la fase acuosa de la leche. En contraposi
cidén, cuando las succiones se aplican durante 1a manifestacidn
de la accidn hormonal, ya no se cobserva el efecto depresor de
la succidn, posiblemente a consecuencia de que Ta PRL hubiese ya
aumentado el volumen de 1a fase acuosa de la leche, a través de
mantener las uniones entre las cé&lulas, y por tanto impedido
su posible apertura en respuesta a las succiones adicionales.
Por otra parte, Ta posibTe apertura de la via paraceluiar,

a consecuencia de ta activacifn simpdtica podria ser mantenida
en forma prolongada y explicar, de esta manera, el que las suc-
ciones adicionales aplicadas conjuntamente con la PRL reduzcan
al dia siguiente 1la manifestacién de su efecto hormonal.

~ Otro posible mecanisme g consi.deta_r’ como mediadoy de Tlas
acciones del simpdtico sobre la secrecifn de Teche son sus efec
tos sobre Tla vasculatura periférica y/o ta vasculatura de 1la

gléndula mamavia, capaces de inhibir directa o indirectamente la



accidn de la PRL sobre 1a secrecidn de leche. Como previamen
te se menciond, la activacifn simpdtica provoca una vasocons-
triccidn muy marcada en la gldndula mamaria (Grosvenor y Findlay,
1969; Hebb y Linzell, 1966) que puede ser capaz de reducir el a-
porte hormona1 {Bisset, 1968) y de Jps metabolitos y precursores
necesarios para la sintesis de la leche (Linzell, 19603 Linzell,
1974), y, de esta manera, de antagonizar indirectamente la ac-
¢i6én galactopopidtica hormenal. Por otra parte es posible también
considerar la existencia de un antagonismo directo entre las ac-
ciones vasculares de Tas catecolaminas y las de 1a PRL. La PRL
posee efectos vasculares en diversas especies. En las aves, par
ticipa en el desarrollo y en la vascularizacibén de la zona de in-
cubacidn (Bern y Nicoll, 1968}). En la rata la administracidn de
PRL en dosis pequefias {50 ng/mi) aumentz la presidn sanguinea
sistélica, mientras que en dosis comparabies a las observadas
durante la lactancia (500 ng/ml) Ta reduce (Mills y col. 1981);
por otra parte en la coneja, estas mismas dosis altas aumentan
Ta presién arterial (Horvobin y col. 1973}).

Durante la lactancia tiene lugar un aumento marcado en el
gasto cardiaco y en &1 flujo sanguineo a la glinduTa mamaria
y a otros tejidos relacionados con 1a demanda energética y me-
tab6lica impuesta por la funcidn (higado, tracto digestive)
(Hanwel? y Linzell, 1973az)}. Estos efectos parecen depender, o
al menos estar fuertemente relacionados con ta PRL liberada por
la succidn {(Hanwell y Linzell, 1973b, c). Si bien se descono-
cen los mecanismos que mediarian las acciones vasculares de la

PRL, se ha propuesto que 1a hormona interactie con sustancias
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vasoactivas (Hanwell y Linzell, 1973c) ¢ que pudiess modificar
la sensibilidad vascular-periférica a las catecolaminas (Manku
y col. 1873; Mills y col. 1981). En apoyo & esto, se ha obser
bado que ia PRL en dosis similares a las secretadas durante Ja
succign en la rata (200 ng/ml) reduce la respuesta presova de
ta noradrenalina en en el Techo vascular mesentéyico y en ti-
ras del arco adrtico aislado (Manku y col. 1973).

Los resultados sefialados en su conjunto permiten apoyar
nuestra hipdtesis de trabajo de que el sistema nervioso simpa-
tico actla como mediador de los efectos adversos de la succibn.
Considerado integraimente el probiema de la regulacidn fisipld-
gica de 1a lactancia, el tono simpatico podria sey modulado por
la informacifn aferente de las gldndulas mamarias y su partici
pacidn equilibrar las acciones estimulantes de las hemonas hi-
é?isiarias sobre Ta lactancia. AsT, tal accién reguladora po-
dria ejercerse tanto a nivel central como mediante acciones vas
culares sistémicas o a nivel de la propia gldndule mamaria { ver
el esquema general de regulacidn , al final de la tésis).

Es posible gque hacia el final de 1a Yactancia aumente ia
capacidad de Ta succién para inhibir la secrecidn de Jeche. D3
do que tanto Tos efectos facilitadares como inhibidores de 1a
succidn se pusieron de manifiesto al incrementar la frecusencia
de aplicacidn del estimulo; y gue en condiciones fisioldgicas
fas crias de lta coneja succionan solaments una vez al dia a trg
vés del c¢iclo, era importante determinar si en condiciones naty
rales el estimulc de la succidn es capaz de facititar y de in-

hibiy 1a sacrecitn ldctea; y si esta capacidad varia 2 través
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de 1a lactancia en relacidn a Ta edad de las crias.

Inflicricia déT intércambic de caradas sobre 1a produccisn

licteéa a Vo large de 1a lactancia.

Con 21 propbsito de determinar si en condiciones fisio-
16gicas varfa la calidad del estimulo de la succidn en cuanto
a su capacidad para estimular o para inhibir 1a produccidn de
leche y si esta calidad variable estaba en relacidn con la e-
dad de las crias; desde el inicio del ciclo, mantuvimos a gru-
pos de conejas succionadas por crias de finales de l1a lactancia,
o bien, la situacidn inversa, sometimos a conejas, durante toda
la lactancia, a 1a succidn por crfas de pocos dias de edad.

E1 disefio experimental consistid en 5 grupos. Al prime-
ro, a partir del dia 5 pp, se le sustituyeron sus camadas por
camadas de 20 dfas de edad. A3l segqundo grupo, a partir del dfa
10 pp, se le intercambiéron por crias de 5 dias, de manera gue
Tas madres fueran succionadas durante todeo el ciclo por crias
de 5 a 10 difas de edad. En dos grupos adicionales el inter-
cambio por camadas "viejas" o "jovenes" se 1levé a cabo a par-
tir del dia 15 pp. Finalmente el grupo testigo consistidé en co
nejas succionadas por sus propias crias a 1o largo de todo el
ciclo. E1 efecto del dintevcambio respectivo de camadas sobre
1a produccidn diaria de leche se valord a 1o large de 1a lac-
tancia de acuerdo al método descriio previamente.

lLos resultados se muestran en la figura 6, que rvepresenta
Ta produccidn lédctea a través de la lactancia en el grupo testi

go {curvas con trazos, que representan los valores promedio +
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Fig. 6. [Influencia del intercambio de camadas sobre la produc
cion diaria de leche a lo largo de la lactancia. Las flechas
indican el dia en que se realizd el intercambio respectivo (por
crias de § ¢ de 20 dias} de Ta camada. Las curvas con trazos
representan 10s valores promedio + EE en el grupo testigo de co
nejas succionadas siempre por su propia camada. A. Valores indi
viduales de 105 grupes donde el intercambio ocurrid a partir del
dia 5 pp por camadas de 20 dias (curvas gque muestran una decli-
nacidn prematura a principios y mediados del cicle); o en el dfa
10 pp por crias de 5 dias de edad (curvas que solo difieren de los
valores testigo, a través de una mayor produccién ldctea a fina-
les de Ta lactancia). B. Valores individuales de ios grupos en
tos que el intercambio ocurrié a partir del dia 15 pp por crias
de 5 dias (1ineas discontinuas), o c¢rias de mis de 20 dfas (19
nea continua)l. :



EE}) y en los casos individuales de T10s grupas experimentales.
Las flechas indican el dia en que se realizd el intercambio
respectivo por c¢rtas de 5 o de 20 dias de edad.

E1 grupo testigo mostré la curva de la Tactancia caracte-
tistica de 1a especie {Cowie, 1969b} con una fase inicial de
incremento gradual en la produccién de leche, una fase inter
media -y la fase tardia o de declinacidn en los niveles de pro-
duccidn ldctea.

En comparacifn al grupo testigo las conejas sueccionadas
por crias de 20 dias, a partir del dia 5 pp, mostraron una dis
minucidén marcada en la produccidn ldctea en plena fase tempra-
na de la lactancia {Fig. 6A}. A partir del dia en que se rea-
1izé el intercambio de las camadas Tos niveles de produccidn
ldctea oscilaron, y se redujeron sensiblemente 5 a 10 dias des
pués. Asimismo. cuando el intercambio por crias de 20 dias se
realizd hasta el dia 15 pp, ta produccidn tdctea diaria decli-
nd tambi&n prematura y marcadamente (Fig. 6B, 1inea continua).

E1 grupo gque fué& mantenido a partir del dia 10 pp con crias
de 5 a 10 dias de edad (Fig. 6AR) no mostrd diferencias en rela-
cidon al testigo durante las fases temprana y media de la lac-
tancia. Sin embargo, durante la fase tardia se observ{ una
produccidon diaria de ieche superior al testigo, asi como una
disminucidn en su tasa de declinacidén. Finalmente, cuando el in
tercambio por crias jovenes se realizd hasta el dia 15 pp (Fig.

& B, lineas punteadas) 1z produccidn lictea fué similar a la
gbservada en el grupo testigo.

Estos resultados muestran gue en condiciones fisioldgicas



1a succidn es capaz de estimular o de inhibir la secrecidn de
leche, y que esta influencia variable estd determinada por la
edad de 1las criésu Asi, la succidn por cyias mayores de 20
dias provocd una declinacidn prematura de la lactancia, 1o

que puso de manifiesto su capacidad para deprimir e inhibir

Ta produccidn de leche y el predominio de este efecto saobre su
accidén estimulante. En contraposicidon lta succidm por crias

de 5 a 10 dias de edad mantuvo alta la produccidn ldctea duran
te 1a lactancia tardia, e impidid Ta disminucidén en los niveles
de produccidn, caracteristica de esta fase; estp a su vez sefa-
ta gue en la succifn aplicada por las crias "jOvenes" predomi-
nan sus efectos estimuladores de la actividad secretora glandu-
tar.

Cuando las conejas fueron mantenidas con su propia camada
hasta el dfa 15 pp, el efecto estimulador de Ta succidn ejercida
por las crias "jovenes" no se manifest6. Este resulitade sugie-
re que en la succidn de crias de 10 a 15 dias de edad se encuen
tra presente uﬁ efecto inhibidor, capaz de influir de manera i-
rreversible sobre el proceso de secrecidn ldctea, haciéndolo re
fractario a la accibn de influencias facilitadoras. Es posible
por tanto considerar que los dias 10 a 15 constituyen un perip
do critico durante el cual Ta succidn adquiere la capacidad de
influir adversamente sobre la. produccidén de leche. Dado que
este efecto adverso es irreversible y de manifestacidn tardia,
podria sugerirse gue se ejerce a través de inducir una menor res

ponsividad mamaria ya que se sabe que la responsividad de la

gldndula disminuye a medida que transcurre la lactancia {Mena



y col. 1974a). Asi la succidn por crias de mids de 10 dias de
edad podria ser la responsable de la menor responsividad mama-

ria que tiene lugar duvante la Yactancia tardia en la coneja.

Discusidn General

Los resultados del presente estudio han mostrado que el
estimulo de Ta succion constituye el principal regulador de la
magnitud y duracidn del ciclo de la lactancia en ta coneja. Asi
a través fnicamente de variar la calidad del estimulo se pudo ob-
servay la prolongacidn o el acortamiento del ciclo.

En especies como 1a rata disminuye Ta frecuencia de succidn
a través de la lactancia. Asimismo tienen Tugar mecanismos exte-
roceptives capaces tanto de liberar a la PRL como. de inhjbir
periféricamente su accidn galactopoiética; por otra parte, 1a
PRL es solo uno de los varios componentes del complejo hormonal
-galactopoiético. La interaccidn de todos estos factores a tra
vés del ciclo parece determinar en estas especies la intensidad
¥ 1a duracidn de Ja funcidn. En otras especies como los rumian
tes tiende a presentarse una situacidn combinada em que partici
pan mecanismos exteroceptivos que liberan PRL y Ta frecuencia de
prdefia es constante. Aungque se desconocen mecanismos inhibito-
rios exteroceptivos, se sabe que ocurre una activacidn simpdtica
durante ta ordefia y que 2 pesar de la frecuencia constante de la
evacuacidn lactea por la ordefia el rendimiento Tdcteo decae aun-
que de manera lenta y gradual {Tucker, 1974). En estas especies

se ha considerado que el efecto crdnice de la distensidén alveo-
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lar por la leche acumulada alteraria gradualmente la permeabili-
dad del epitelic secretor con Ta consiguiente reduccién en el vo-
lumen de leche producida (Linzell y Peaker, 1971b; Fleet y Peaker,
19785 Peaker, 1980},

En la coneja, el estimulo de la succidn mantiene constante
su frecuencia, perp varia su calidad en funcidn a 1a edad de las
crias. Esta calidad variable permite a este estimulo modular la
lactancia a través de adquirir gradualmente la capacidad tanto
de faciltitar como de inhibir el proceso de'secrecién de Teche
De manera que al principio del ciclo, en el estimulo de la suc~
cién predominarian sus efectos estimuladores de la actividad se-
cvetora glandular, mientras que en l1a succidn ejercida al fi-
nal de la lactancia predominarian sus efectos inhibidores.

Los resultados presentados en esta tesis permiten conside
rar que tanto las acciones facilitadoras como las inhibidoras
de Ta succidn se ejercerian en diferentes sitios. ©Dada 1a impor
tancia de la PRL como Ginico componente esencial del complejo
hormonal galactopoié&tico en la coneja {Cowie v col. 1969}, tos
efectos de la succidn podrian ejercerse a través de modificar
tanto la cantidad de PRL secretada por la hipdfisis (efecto cen
tral) como la cantidad de leche secretada por 1a gldndula ma-
maria en respuesta a la secrecidn de PRL (efecto periférico).

En apoyo de un efecto central de regulacién se encuentran
las evidencias mencionadas (Cowie, 1969b; Fuchs y col. 1984;
Gachev, 1963; Linzell y col. 1975; McNeilly y Friesen 1978a)
que sugieren que la succidn provoca una secrecidn de PRL gue

varia en cantidad a 1o largo del ciclo de 1a Tactancia, siende
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mayoyr al principio gque al final del ciclo.

Por otra parte, en apoyo de un efecto periférico de regula
cibn, nuestros resultados muestran que las caracteristicas de
latencia y de duracidn del efecto galactopoiético de 1a PRL exd
gena varian en las diferentes fases de la lactancia; de manera
que en Ta lactancia tardia aumenta 1a latencia y se reduce la
duracién del efecto hormonal. Asimismo en apoyc de una regufa-
ciﬁﬁ pariférica de la accidn hormonal, nuestros resultados mostra
ron también que el aumento de la frecuencia de succidn reduce
1a producciﬁn ldctea en el dia de aplicacidn de las succiones a-
dicionales. Dado que 1a PRL liberada por un peripdo diario de suc
cidn es suficiente para la produccidn normal de leche {Fuchs y cel.
1984; presente estudio} el efecto depresor de las succiones adi-
cionales parecit ejercerse a través de antagonizar el efecto de
esta PRE liberada en la succidn diaria. Finalmente nuestros da-
tos mostraron gue el aumento en la frecuencia de succidn reduce
el efecto de Ta PRL administrada exégenamehte.

£s posible por tanto censiderar que en la accibén inhibidora
de Ta succidn al final de la lactancia participa una inhibicifn
periférica de 1a accidn galactopoiética hormonal. En velacidn al
mecanismo que mediaria esta accidn inhibidora de la succién,
‘diversos estudios asi como los resuitados presentados en esta
tésis, sugieren tentativamente la participacidn del sistema ner-
vioso simpdatico.

La evidencia fisioldgica recabada en otras especies indi-
can la activacidn refleja de este sistema en respuesta a la suc-

cifn u ordefia {Mena vy col. 19844, Barowicz, 19793 Ewy y Barowicz,



1981) y sugieven que una depresidn en la produccifin Tdctea puede
ocurrir en respuesta a la activacifn simpdtica (Grosvenor y Mena,
1973a). En la coneja el tratamiento con propranclol bioqued
tanto la depresidn en ta produccign lictea abservada por ia re-
duccidn aguda de la camada a una sola cria (Mena y col. 1974a),
como la inducida por el aumento en la frecuencia de succidn ail
final de la lactancia(resultados presentes). Este tipo de evi-
dencia, aunque incompleta, sugiere que al final de la Tactancia
ta menor produccidon de leche sea debida, al menos en parte, a la
intervencidn de catecolaminas secretadas en respuesta a la suc-
cidon. Dichas acciones antagonizarian periféricamente la accidn
de la PRL, reduciendo su efecto sobre la.gldndula mamaria.

Por G1timo los resultados obtenidos a través de el intercam
bio de camadas, nos permiten considerar la posibilidad de que 1a
succidn regule Ta responsividad de 1a gldndula mamaria, disminu-
yéndola (Mena y col. 19734a) hacia el final del ciclo.

Es claro por tanto gue las diferentes fases de la lactanciz
ccurren como resultads de una regulacidn activa por parte de in-
fluencias facilitadoras e inhibidoras de Ta funcidn; de acuerdo
a lo cual se han propuesto en el Taboraterio Tos siguientes tér
minos {Mena y col. 1981la):

Galactotrofia, para designar la fase temprana del ciclo, una vez

que se inicia la succidn y gque ha ocurrido la lactogénesis, don
de el dncremento proaresivo en la produccién de leche estd de-
terminado por el predominio de las acciones estimutadoras de

la succidn.

Galactostasis, para designar 12 fase intermedia de mantenimiento
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en la produccidn ldctea, donde Yas influencias estimuladoras e
inhibidoras de la succidn se equilibran.

Finalmente , gglacto1i§i§, para denominar a la fase de decli-
nacién en Ta produccidén lidctea determinada por el predominio

de los efectos inhibidores de Ta succidn.

ESQUEMA GENERAL DE LA REGULACION
NEUROGENDOCRINA DE LA LACTANCIA

Con el propbsito de resumir nuestra hipdtesis de trabajo
sobre el control neurocendbecrinoe de la lactancia, asi como de
integrar la informacidn presentada en la tesis con los resuity
dos experimentales, hemes elaborado un esquema sobre la parti-
cipacidn del sistema nervioso central y siﬁpético y de las hor-
monas hipofisiarias en la regulacidén del funcionamiento de la
glandula mamaria. Si bien como ya ha sido sefialado existen
diferencias entre las especies que sugieren mecanismos diversos
de regulacidn, en todas ellas estos sistemas son activados duran
te Ta lactancia y participan en mayor 0 en menor grado en la
regulacidn del aparato secretor y motor de la gldndula mamaria.
Esta consideracitn por tanto permite el plantear, a su vez que
el sustentar, un medelo integral sobre la regulacidn general de
Ta lactancia y en particular de 1a secrecitn de leche durante
la lactancia en la coneja. '

En forma muy general los datos gue fundamentan'este esque-
ma son los siguientes:

1). £ proceso de secrecifn de leche es continuo., Dado

que tanto la latencia como la duvacidn del efecto hormonal ga-



. 62 -

en la produccidn ldctea, donde Yas influencias estimuladoras e
inhibidoras de la succidn se equilibran.

Finalmente , gglacto1i§i§, para denominar a la fase de decli-
nacién en Ta produccidén lidctea determinada por el predominio

de los efectos inhibidores de Ta succidn.

ESQUEMA GENERAL DE LA REGULACION
NEUROGENDOCRINA DE LA LACTANCIA

Con el propbsito de resumir nuestra hipdtesis de trabajo
sobre el control neurocendbecrinoe de la lactancia, asi como de
integrar la informacidn presentada en la tesis con los resuity
dos experimentales, hemes elaborado un esquema sobre la parti-
cipacidn del sistema nervioso central y siﬁpético y de las hor-
monas hipofisiarias en la regulacidén del funcionamiento de la
glandula mamaria. Si bien como ya ha sido sefialado existen
diferencias entre las especies que sugieren mecanismos diversos
de regulacidn, en todas ellas estos sistemas son activados duran
te Ta lactancia y participan en mayor 0 en menor grado en la
regulacidn del aparato secretor y motor de la gldndula mamaria.
Esta consideracitn por tanto permite el plantear, a su vez que
el sustentar, un medelo integral sobre la regulacidn general de
Ta lactancia y en particular de 1a secrecitn de leche durante
la lactancia en la coneja. '

En forma muy general los datos gue fundamentan'este esque-
ma son los siguientes:

1). £ proceso de secrecifn de leche es continuo., Dado

que tanto la latencia como la duvacidn del efecto hormonal ga-



- 63 -

lactopoiético son muy prolongadas {Mena y col. 1982a; Grosvenor
y Mena, 1973b) ¥y que en algqunas especies la liberacidn de las
hormonas del compliejo galactopoiéticoe puede ocurrir varias ve
ces durante el dia en respuesta a la succidn u ordefia, a esti-
mutas exteroceptivos y/0 metabdlicos (ver pgs. 20-21, 24-29}

1a gléndula maﬁaria estd siempre bajo la influencia de estas
hormonas y mantiene, por tanto, una actividad secretora constan
te.

2}. E1 estimulo de la succidn parece regular el funciona
miento de la gldndula mamaria, 2 través de activar y/o regular
la secrecidn central y periférica de catecolaminas (Mena y col.
1984).

a. Nivel central. A nivel central las catecolaminas parti
cipan en Ta activacién del sistema neurohipofisiario y en la con
secuente secrecidn de oxitocina a la-circulacidn (Clark y Lincoln,
1976a,b; Ctark y col. 1879; Moss y Richard, 197%9a,b; Tribollet y
cot. 1978) ; asi como, en particular, Ta liberacidn de PRL por la
succidn involucra principalmente 1a inhibicidn de la secrecidn
de dopamina por tas neuronas de la eminencia media hipotalidmica
{Neill, 198C). Por otra parte, las catecolaminas pueden, a tra-
vés de un efecto central, estimular y/o inhibir el tono de ios
conductos mamarios {Mena y col. 19848 vy de esta manera inhibir
y/o estimultar respectivamente la accidn evacuadora de la oxite-
c{nau Es posible quizd que una situvacidn similar ocurra con
respecto al tono vascular de Ta gTdndula mamaria, el cual puede
influiy sobre el proceso dz secrecidn de 1a leche., Tanto el to-

ne vascular como el tong de Jlos conductos mamarios son funcion
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de la inervacidn eferente glandulary que como se menciond, es
principalmente de naturaleza simpdtica (Cross, 1961; Findlay y
Grosvenor, 1969; Hebb y Linzell, 1966}).

b. Nivel periférico. La succidn en la rata Tactante con-
ciente (Mena y col. 1984) y 12 ovdefia en Ta oveja (Barewicz,
1979) y en la vaca (Ewy y Bavowicz, 1981} provocan la activacidn
refleja del sistema nervioso simpdtico y la consecuente secrecidn
de catecolaminas & la circulacitn. Se ha propuesto (Mena y col.
1984b; Clapp y Mena, 1982) que en la rata dicha activacidn simpé-
tica regula fisioldgicamente, tanto sobre 1a glindula mamaria,
como a hivel central (sobre el sistema regulador del tono de los
conductos) la accidn de 1a oxitocina, determinando Ta magnitud
y dindmica de la evacuacidn ldctea. Por otra parte tanto en la
rata {Grosvenor _y Mena, 1973a; Mena y col. 1974b) como en la
coneja {Mena y col. 1974a) la activacidn del sistema simpdtico
puede reducir la produccidn de leche.

3. Lla posibilidad de que aferentes mamarios puedan a su
vez regular los efectos de Ta succidn sobre ta liberacidn hormo
nal y catecolaminérgica. Se ha sugerido en diversas especies la
existencia en los conductos mamarios de un mecanorrecepior ca-
paz de activarse por la ditatacién glandular (Findiay, 1966;
Pacheco y col. 1979; Grachev, 1349; Mena y col. 1979; Linceln
y Wakerley, 1975) y de mediar diferentes afectos. En 1a rata
dicha activacifn puede estimular Ta liberacidn de oxitocina
(Lincotn y Wakerley, 1973} y bloquear 1a activacifn refleja del
simpdtico que ocurre en respuesta a la estimulacidn de un nervio

mamario {Mena y col. 197%; Clapp y col. 1982}. Por otra parte



en la coneja la dilatacidn glandular parece poder provecar la
activacidn de un mecanismo simpidtico y de esta manera reduciy
Ta produccidn de Teche (Menaz y coil. 1974a).

4. La actividad secretora de Ta glandula mamaria estaria
determinada por:

a. Factores hormgnales, gue estimulan la sintesis y secre-
cidn de los diferentes componentes de la leche por el epitelic
secretor alveolar.

b. Factores vasculares capaces de regular el aporte hormo-
nal y metabdlico a la gldndula mamaria.

¢. Factores locales, aguellos relacionados principalmente
con la acumulacidn de la lTeche en el 1ldmen alveolar y la subse-
cuente inhibicién del proceso de la secrecidn Tdctea; ya sea por
efecto de factores fisices, asociados a la ditatacién alveolar
(Fleet y Peaker, 1978; Peaker, 1980) y/o factores guimicos, en-
tre l1os gque se ha invoiucrado la secrecidn de sustancias inhi-
bidoras del metabelismo celular {Levy, 19643 Sala y col. 1972;
Linzell y Peaker, 197ic) o sustancias vascactivas {Hanwell ¥y
tinzell, 1973c; Peaker, 1980). Estas Gltimas capaces tanto de
inhibir como de estimular l1a funcidn secretora, a través respec
tivamente de ejercer efectos vasoconstrictores y/o dilatadores
sobre la vaéculatqra mamaria. A este nivel de regulacifn corres
ponderia también Yo que hemos seialado como responsividad mamaria
(Mena y col. 1974a; pg. 33) y que podria residir practicamente
a cualguier y/o en todos los niveles del aparato secretor mama-
rio: nimero de células secretoras, de receptores hormonales, la

actividad de Jos procesos enzimdticos, etc.



De acuerdo a esta informacidén y a los resuitados presentados
en esta tesis, en la figura 7 se presenta lo que seria el esque-
ma de regulacidén general de la lactancia, y en particular de la
secrecién lictea en Ta coneja.

En Ta parte inferior de la figura se representan los elemen
tos que constituyen la glindula mamaria: el pezdn y su zona.a1edg
fla, el sistema ductal, que en algunas especies presenta dilata-
ciones especiales y cisternas; ¥y el sistema alveolar, en el cual
en particular se vepresenta al alveolo, constituido pof una capa
de células secretoras, entre las cuales se denota la presencia
o ausencia de uniones entre si, o sea la via paracelular entre
el plasma y la leche, almacenada en el ldmen alvecolar. La vas-
culatura mamavia se denota en la parte inferior. Al lado iz-
guierdo y en ia parte superior se representa al sistema nervioso
central, médula espinal y cerebro, asi como al sistema hipotdlamo
~adeno y neurohipofisiario y a la gldndula suprarrenal.

£n ausencia de la succion la actividad secretora glandular
estaria determinada por el efecto de las hormonas del complejo
hormonal galactopoiético liberadas por las succiones anteriores,
y por el flujo sanguinec a la gldndula mamaria, regulador de su
aporte hormonal y metabBlico. |

Al aplicarse la succidn, se provocaria la activacidén de re
ceptores ubicados en el pezén y su zona aledaha, los cuales ge-
nevarian impulsos aferentes {(representados en la Fig. 7 por I}
que en el sistema nervioso central provocarian, a través de me-
canismos noradrenérgicos (Na) la secrecidn de oxitocina por la

neurohipéfisis (Il C), asi como la activacidn de las neuronas
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hipotaldamicas que secraztan al sistema porta-hipofisiario los -
factores Tiberadoves de Tas hormonas que censtituyen el comple
jo galactopoiético. En particular dentro de este esguema se -
tepresenta a la PRL, cuya liberacidn por efecto de la succidn
(IID) involucra principalmente la inhibicién de la secrecidn -
de dopamina (DA) por Tas neurcnas de la eminencia media hipota
ldmica,

La succidn provocaria también la activacidn refleja del -
sistema simpdtico con la consecuente secrecifén de catecolaminas
a ta circulacifn (II D). En especies como la rata las catecola
minas liberadas por la succién, antagonizarfan la accidn evacua
dora de Ja oxitocina a través de provocar una constriccidn de -
los vasos y conductos mamarios, con 1o cual reducirfan respecti
vamente el acceso de ja hormona ¥y la salida de ia leche [Mena y
col. 19845 . De esta manera podria explicarse el que, en esta -
especie, 1as crias obtienen muy poca leche durante Yos primeros
minutos de ia succién (Deis, 1968; Lincoin y col. 1973}. Poste
riormente Ta activacidn de un mecancrreceptor (MRD) en las pare
des de Tos conductos provocaria una mayor libevacién de oxitoci
na, (IIB) posiblemente una inhibicidn central del tono de los -
conductos mamarios {(II A) y el bioqueo de la activacidn simpdti
ca. Todas estas acciones facilitarian el mecanismo oxitocinér-
gico ¥y asi, la obtencidn de la leche por tas crias.

En Ja coneja los perfodos de succidn son muy breves y las
crias obtienen la leche muy rapidamente, por tanto el grado de
participacién de los mecanismos propuestos para la reguiacidn

de la evacuacidn de Ta leche en la rata serian diferentes. En



este sentide, cabria la posibilidad de que en este especie la
activacidn simpdtica por la succidn, si es que ocurre, fuese
de menor magnitud o tuviese una dindmica tal, que no le permi-
tiese ejercer un control agudo, fdsico sobre 1a accidn de ia -
oxitocina. O bien, el que ios mecanismos propuestos para ta -
inhibicidn del sistema simpitico (MRD, regulacidn central del
teno ductal-vascular) fuesen de tal forma activados que su ac-
c¢ibn anulase los efectos de la activacidn simpdtica en cuanto
la evacuacidn ldctea se refiere.

Con respecto al proceso de secrecidn ldctea la activacidn
vefleja del simpdtico por la succiBn tendrfa gran significado,
particularmente al final de la lactancia, como uno de los meca-
nismos involucrados en la declinacidn y terminacidn de la fun-
cidn.

Las catecolaminas circulantes y/o la inervacidn simpdtica
inhibirfan el efectc hormonal galactopoiético tanto a través de
efectos vasculares, reduciendo la cantidad de hormona gue 1iaga
a la gléndula y/o Ya disponibilidad de precursores para la sin-
tesis de los diversos componentes me 1a leche; como mediante -
ta inhibicidn directa sobre ta gldndula de la estimulacidn de -
la sintesis de Tos diversos componentes de la leche (ver pgsuﬂv"fﬁ
En particular, como se menciond, de especial importancia serfa
un efecto inhibidor sobre }a secrecidn de ia fase acuosa de Ja
leche, Se ha suyevido €] que las catecolaminas pudiesen provo-
car la apertura de ta via paracelular antagonizando el efecto -
de ta PRL, mantenedor de estas uniones (Linzell y col. 1975; Me

na y cot, 1982b). La apertura de dicha via podria provocar una
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pérdida en el_vo1ﬁmen de la fase acuosa de la leche ya secretfa
da y almacenada y/o una disminucidn en la concentrqcién de la
lactosa, con lo gue consecuentemente se reduciria el volumen -
de agua secretada enm la leche. Estos efectos traerjan consigo
disminuciones muy marcadas en la cantidad de Teche producida.
{Ver disc., pgs. 50-52).

E1 grado de la activacién y/o de la participacidn de cada
uno de l1os sistemas de regulacifn activades por la succifn, va-
riarfa a través de la Tactancia y de esta manera determinaria
la diferente produccidn de leche observada a 1o largo del ciclo.
En esta tésis hemos mostrado que en la coneja, la calidad de la
succidn varTaidurante el ciclo en funcidn de Ta edad de las ~-
crias y que dicha calidad variable le confiere a este estimulo
la capacidad de ejercer efectos predominantemente estimuladores,
al principio y predominantemente inhibidores, al final de la --
lactancia. Dada la importancia de la PRL en esta especie, ambos
efectos de 1a succidn se ejercerian estimulando y/fo inhibiendo
tanto la secrecidn (efecto central) como el efecto galactopoié-
tico (efecto periférico) de dicha hormona. De tal forma al --
principio de la lactancia, la succidn de las crias "jdvenes™ --
provocaria una mayor secrecidn de®RL; la activacidn del simpd-
tico podria no ocurrir o bien, ser muy atenuada, de manera gue
Ta accidn estimuTante de 1a PRL sobre una gldndula altamente --
responsiva, no se verfa obstaculizada, y se produciria una gran
cantidad de leche. .

Al final de la ¥aétancia, sin embargo, el cambic de cali--

dad de 1a succidn determinaria una menor secrecidén hormonal, al



tiempo que adquiriria, ¢ bien aumentarfa, su capacidad para ac-
tivar q] sistema simpdtico. Dicho sistema antagonizaria el a-

fecto estimuiante hormonal a través de 10s mecanismos propues-

tos. Al menor efecto hovrmonal por la activacidn simpdtica se -
sumaria la disminucifin en ta responsividad glanduiar gue tiene

Tugar al final de Ya lactancia (Mena y col. 19749). En este sen
tido se ha observado que el nimero de c&lulas mamarias se redu-
ce al final de la Jactancia en diversas especies {Tucker, 1969)
afin a pesar de que se mantengan 105 efectos estimulantes de la

succidn, mediante Ta sustitucidn de Jas camadas por crias peque
fias (Tucker y Reece, 196%% Nagasawa yYanai, 1976) o en presen--
cia del estimulo constante de la ordefia (Tucker; 1969). Sin em-
bargo si bien es posible que la responsividad mamaria se asocie
al niimero de células secretoras y de esta manera pueda consde--
Tarse que posea una cierta independencia con respecto al estimu
1o de Ta succin, nuestros resultados mediante el intercambio -
de camadas por crias jovenes a partir del dia pp, sugieren la -
posibilidad de que &sta si se vea influida por dicho estimulo,

el cual podria reducirla al final de la lactancia.
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