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RESUMEN

Durante la lactancia, el proceso de secreción de leche ocurre en res-
puesta a la activación, por la succión u ordeña, de reflejos neuroendócri-
nos que traen consigo ía secreción de un complejo de hormonas adenohipofi-
siarias que estimula la síntesis de la leche por el epitelio alveolar de
la glándula mamaria, Dentro de dicho complejo, denominado galactopoiético,
la prolactina (PRL) guarda en la mayoría de las especies, una parti-
cipación esencial.. La cantidad de leche producida varía a través de la lac_
tancia y los mecanismos propuestos para su regulación difieren entre las -
especies. Por lo que respecta a la terminación de la lactancia, la regula^
ción parece ser particular en la coneja. Mientras que en las otras espe-
cies estudiadas se han involucrado la disminución en la frecuencia de suc-
ción que ocurre hacia el final de la lactancia, y9 en particular en la ra-
ta, la participación de estímulos exteroceptivos, capaces de inhibir el e-
fecto galacto'poiético de la PRL; en la coneja la succión mantiene constan-
te su frecuencia (una vez al día) a través de todo el ciclo y no se conoce
otro estímulo neurogénico capaz de influir sobre la función. Asimismo en
la coneja la PRL es el único componente del complejo galactopoiético nece-
sario y suficiente para una producción normal de leche.

El propósito de la tesis fue analizar1 los mecanismos neuroendócrinos
asociados al estímulo de la succión responsables de la regulación de la lac
tancia en la coneja,. Inicialmente analizamos si la acción galactopoiética
de la PRL se modificaba a través de la lactancia, mediante la determinación
del efecto de la PRL exógena sobre la producción de leche en conejas cuya
secreción endógena -de PRL se suprimió por1 la administración de bromocripti_
na,, La producción láctea se determinó mediante la diferencia en peso de la
carnada antes y después de la succión. Los resultados mostraron que al prin
cipio de la lactancia el efecto galactopoiético de la PRL posee una laten-
cia de 8 a 16 hrs y una duración de 24 hrs, mientras que al final del cicla
su latencia aumenta: (16-24 hrs) y disminuye su duración (4-8 hrs). Por otra
parte, dado que en esta especie la succión diaria parece ser el único estí-
mulo neurogénico capaz de influir de manera fisiológica sobre la secreción
de leche, determinamos el efecto de incrementar1 la frecuencia de succión -
sobre la producción diaria de leche. Así una succión adicional, a la succión
diaria, al principio del ciclo aumentó significativamente la producción lá£
tea de ese día, mientras que dos succiones adicionales la deprimieron signj[
ficativamente. Al final del ciclo tanto una como dos succiones adicionales
la redujeron en forma significativa,. Este último efecto pudo ser bloqueado
mediante el tratamiento con el bloqueador e-adrenérgico propranolol y/o -
PRL. Estos resultados indicaron la capacidad de la succión tanto para esti_
mular1 como para deprimir la función y sugirieron que este último efecto, -
particularmente acentuado al final de la lactancia, fuese posiblemente me-
diado por influencias simpáticas, mientras el efecto inhibidor por una
acción local., Para analizar si la calidad de la succión varía a través de
la lactancia en función de la edad de las crías, e influye sobre la produc-
ción de leche, mantuvimos a conejas durante toda la lactancia succionadas
por crías de 5-10 días de edad o bien por crías de más de 20 días y deter-
minamos la producción diaria de leche. Los resultados mostraron que la suc
ción por1 crías de 5-10 días mantuvo elevada la producción de leche durante
la lactancia tardía y redujo su tasa diaria de disminución; en contraposi-



ción la succión por crías de más de 20 días indujo una declinación prematu_
ra y marcada en la producción láctea durante plena fase temprana de la la£
tancia.

Los resultados obtenidos nos permiten considerar: 1) que la estimula-
ción provista por la succión en esta especie es quizá la principal fuente
de regulación de la lactancia ya que es capaz tanto de estimular como de -
inhibir1 la función. 2) El que la acción reguladora de la succión depende
de su calidad, a su vez función de la edad de las crías.. 3) El que los efe£
tos de la succión pueden ejercerse tanto sobre el sistema hipotálamo-hipo-
fisiario (efectos centrales) determinando una secreción variable de PRL a
través de la lactancia (datos de otros autores); como sobre la regulación
de la acción galactopoiética de la PRL (efectos periféricos). En apoyo a
este último punto, nuestros resultados mostraron que el efecto hormonal -
disminuye al final de la lactancia y que es antagonizado por la aplicación
de las succiones adicionales a principios y finales del ciclo.. Asimismo -
dado que el efecto inhibidor de las succiones adicionales fue bloqueado -
por el propranolol, que también potenció el efecto trófico de la PRL, es
posible considerar que el simpático participe en la mediación de los efe£
tos adversos de la succión sobre la acción galactopoiética de la PRL al -
final de la lactancia..



INTRODUCCIÓN

La lactancia constituye la última fase del ciclo reproduc_

tor de los mamíferos (Organización Mundial de la Salud, Repor-

te Técnico, 1965).. Su importancia dentro del ciclo varía consj_

derabí emente entre las especies, pero en general es indispensa_

ble para su supervivencia durante la vida neonatal y por ende

para el mantenimiento de lasespecies

Al igual que las otras fases del ciclo reproductor, la la£

tancia tiene lugar gracias a la activación por estímulos espe-

cíficos, de mecanismos neuroendócrinos que determinan y regulan

el funcionamiento, en este caso, de la glándula mamaria., Los

principales estímulos que recibe la madre durante la lactancia

son la succión y la estimulación extereceptiva por parte de las

crías los cuales provocan la activación de los mecanismos rela-

cionados con la liberación de las hormonas de los lóbulos ant£

rior y posterior1 de la hipófisis que determinan, respecti vameji

te, la secreción y la evacuación de la leche por la glándula ma^

mar i a..

La cantidad de leche obtenida por las crías en un momento

dado, así como la producción láctea a lo largo de la lactancia

varían considerablemente en función de una regulación compleja

que involucra influencias facilitadoras e inhibidoras de la ac_

ción hormonal, y en la que participa de manera primordial la

estimulación de la madre por parte de las crías,, Estimulación

que difiere en sus características de cantidad y/o calidad a
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1 o largo del cicl o,.

En este trabajo se revisa en forma general la información

existente en relación a la regulación neuroendócr i na del proce^

so de secreción l á c t e a , con especial referencia a la acción &s_

titulante de la prolactina (PRL) -y a la importancia del estímj¿

lo de la succión.. Asimismo se analizó experimental mente en la

coneja lactante la influencia reguladora de la succión tanto

sobre la cantidad de leche producida como sobre la duración t£

tal de un período normal de lactancia y se investigaron algunos

de los mecanismos que median dicha regulación

LA LACTANCIA

La Evacuación y la Secreción de la Leche

La lactancia es una función que comprende dos procesos iii

t e r d e p e n d i e n t e s : la secreción y "la evacuación de la l e c h e , que

responden a diferentes mecanismos neuroendócrinos,, Ambos pro-

cesos residen en la glándula mamaria y comprenden el p r i m e r o ,

la síntesis de la leche por el epitelio alveolar y su paso al

lumen del a l v e o l o , donde la leche es almacenada; y el s e g u n d o ,

la salida forzada de la leche contení" da en el interior del a l -

veolo hacia las cisternas o dilataciones de los conductos m a -

yores g l a n d u l a r e s , o bien hacia el exterior de la glándula

(Cowie y col .. 1951; Cowie y col „ 1980) . Tanto la evacuación

como la secreción de la leche ocurren e n ^ e s p u e s t a a la activa^

ción de reflejos neuroendócrinos por1 el estímulo de la succión..
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Este estímulo provoca la activación de receptores ubicados tají

to en el pezón y la zona cercana al mismo, como en el parénquj^

ma de la glándula mamaria {Findlay, 1966; Pacheco y col.. 1979;

Cowie y col . 1 9 8 0 ) , los cuales generan impulsos nerviosos que

se propagan al sistema nervioso central e inducen la liberación

de oxitocina por1 la neurohipófi sis y de un complejo de hormonas

(PRL, hormona adrenocorticotrófica (ACTH), norme na estimuí ante

de la ti roídas (TSH) y homona de crecimineto (GH)) por la adeno

hipófisis,. La oxitocina estimula la contracción de células mio_

epiteliales que recubren a los alveolos y a los conductos mama-

rios, dicha contracción eleva la presión dentro de la glándula

y dá lugar a la evacuación de la leche,, Por otra parte el com

piejo de hormonas adenohipofisiarias 1 i beradas en respuesta a

la succión estimula la función secretora del epitelio alveolar,

por1 diversos mecanismos no del todo conocidos (Linzell y Peaker ,

1971b; Cowie y col.. 1980; Topper y Freeman, 1980; Rillema, 1980}

A dicho complejo se le ha denominado galactopoiético o estimu-

lador1 de la secreción láctea (para mayor información consultar1

las siguientes revisiones: Cross, 1961; Cowie y Folley, 1961;

Cowie y Tindal, 1971; Grosvenor y Mena, 1974; Tucker 1 9 7 4 ) ,

La participación de cada una de las hormonas del complejo

hormonal galactopoiético sobre la secreción láctea ha sido eva^

luada mediante su administración en animales nipofisectomizados ,

En todas las especies estudiadas la hipofisectomía suprime la

lactancia (folley, 1956; Cowie y Folley, 1961; Tucker, 1974;

Cowie y col, 1980) Sin embargo los requerimientos hormonales

mínimos necesarios para restituir la función difieren entre las
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especies.. En la rata nipofisectomizada la administración de

PRL, ACTH y GH mantiene una secreción láctea cercana a la nor-

mal (Cowie, 1957; Bintarningshi y col . , 1957, 1958; Cowie y

Tindal, 1961a).. En la cabra dicha restitución se logró median_

te la administración de PRL, GH, corticoides suprarrenales y

Triyodotironina (T 3) (Cowie y Tindal, 1961b; Cowie, 1969a). En

contraste con dichas especies en la coneja la PRL por sí sola

fue capaz de restablecer totalmente la secreción láctea (Cowie

y col .. 1969) ,

La Secreci ón Láctea

El proceso de secreción láctea consta de una serie de fases

durante las cuales las células del epitelio alveolar elaboran

los componentes específicos de la leche (lactosa, grasa y pro-

teínas} a partir1 de sus precursores en el plasma (glucosa, á-

cidos grasos y aminoácidos), e incluye aquellos mecanismos in-

volucrados tanto en la captación y concentración de los elemeji

tos plasmáticos que constituyen los componentes no específicos

de Va leche ( H ? 0 , iones colesterol> e t c . ) , como en la excreción

de los productos asi elaborados o captados hacia el lumen al ve£

lar,,

Qayacterísticas ultraestructurales del epitelio secretor álveo-

lar.

La diferenciación del epitelio alveolar en secretor es

f unci ón de un complejo hormonal que determina su desar rol 1 o gr¡i

dual durante el embarazo y su consumación en el período inmedia
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to posterior al parto (Topper y Freeman, 1980; Cowie y col,,

1930). Dicha diferenciación se pone de manifiesto en la adqui_

sición de las características celulares ultraestructurales de-

terminantes de una actividad secretora intensa, tales como el

desarrollo e hipertrofia del retículo endoplásmico (RER) y del

aparato de §olgi (AG) asi como su ubicación celular polarizada,

el primero hacia la porción basa! y el segundo hacia la parte

apical de la célula; la formación y desarrollo de microvenoci_

dades apicales e invaginaciones básales; el aumento en el núme_

ro de mitocondrias y la aparición de productos de secreción en

vesículas conteniendo granulos de proteínas y abundantes incl¿¿

siones lipídicas de diverso tamaño (Cowie y col. 1980; Linzell

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

Mecanismos de secreción de los componentes de la leche,

En general se considera que la célula alveolar excreta su

secreción tanto a través de procesos de tipo apócrino (aquellos

en donde se pierde parte de la célula) como ecrinos (en los cua^

les no hay pérdida de citoplasma celular),. Dentro de éstos üj_

timos, las proteínas y la lactosa, contenidas aparentemente den^

tro de las mismas vesículas (Brew y col, 1968; Pitelka y Hamammoto

1977), son liberadas por exocitosis; mientras que las inclusi£

nes lipidicas sufren un proceso de protrusión en el cual se ro_

deán de la membrana plasmática, hasta desprenderse de la célu-

la (Cowie y col,, 1980; Linzell y Peaker, 1971b),

En el proceso de secreción láctea la glándula mamaria trans^

porta grandes cantidades de fluido isosmótico con respecto al
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al p l a s m a , c u y o c o n t e n i d o i ó n i c o (K N a , Cl , M g , Ca , H P O , ,

c i t r a t o s , e t c ; D a v i e s y W h i t e , 1 9 6 0 ) , si bien es s i m i l a r a la

del f l u i d o i n t r a c e l u l a r , se c a r a c t e r i z a por tener b a j o s los nj_

v e l e s de Na y de Cl y a l t o el de K con r e s p e c t o al p l a s m a . En

el m a n t e n i m i e n t o de e s t a s d i f e r e n c i a s se ha i m p l i c a d o un m e c a -

n i s m o de t r a n s p o r t e a c t i v o , b o m b a N a - K , en la m e m b r a n a basal

de las c é l u l a s e p i t e l i a l e s ( F a l c o n e r y R o w e , 1 9 7 7 ; K i n u r a , 1 9 6 9 ;

L i n z e l l y P e a k e r , 1 9 7 1 a , b ) a u n q u e no así en su m e m b r a n a a p i c a l ,

a t r a v é s de la cual los iones p a r e c e n d i s t r i b u i r s e p a s i v a m e n t e ,

A s i m i s m o t a m b i é n se han i n v o l u c r a d o c a m b i o s de p e r m e a b i l i d a d

e n t r e l a s c é l u l a s del e p i t e l i o alveolar 1 c o m o r e s p o n s a b l e s de

las d i f e r e n c i a s e n t r e la c o m p o s i c i ó n i ó n i c a del p l a s m a y de la

l e c h e (Linzell y P e a k e r , 1 9 7 1 a ; P e a k e r y T a y l o r , 1 9 7 5 ; P e a k e r ,

1977),,

Las c é l u l a s del e p i t e l i o a l v e o l a r p r e s e n t a n , en sus b o r d e s

a p i c a l e s , u n i o n e s e n t r e e l l a s ( d e s m o s o m a s , u n i o n e s e s t r e c h a s y

u n i o n e s c e r r a d a s ) ( P i t e l k a , 1 9 7 8 ) que l e s p e r m i t e n funcionar 1

c o m o una b a r r e r a e n t r e el p l a s m a y la l e c h e . D i c h a s u n i o n e s

m u e s t r a n c a m b i o s ul t r a e s t r u c t u r al es en p a r a l e l o con la diferen^

c i a c i ó n del e p i t e l i o s e c r e t o r que p a r e c e n s u g e r i r una r e d u c c i ó n

en su p e r m e a b i l i d a d d u r a n t e la l a c t a n c i a ( P i t e l k a y c o l , 1973),,

El g r a d o de p a r t i c i p a c i ó n de esta p o s i b l e vía de p a s o e n t r e el

p l a s m a y la l e c h e , s o b r e la r e g u l a c i ó n de la f a s e a c u o s a de

la l e c h e p a r e c e diferir 1 e n t r e las especies.. En la c a b r a su con

t r i b u c i ó n p a r e c e ser muy i m p o r t a n t e a n t e s del p a r t o p a r a d e s -

p u é s ser1 p r á c t i c a m e n t e i n e x i s t e n t e d u r a n t e la l a c t a n c i a (Linzell

y P e a k e r , 1 9 7 1 a , b ; 1 9 7 4 ) ; m i e n t r a s que en la c o n e j a su p a r t í -
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cipación parece ser variable a lo largo de la lactancia; menor

al principio y mayor hacia su terminación (Peaker y Taylor,

1975),,

Efectos de la PRL sobre el Proceso de Secreción Láctea

Importancia de la PRL dentro del complejo hormonal g a l a c t o p o i é -

tico,.

Los di ferentes componentes del complejo hormonal galacto-

poiético participan en la inducción de la diferenciación del e_

pitelio alveolar1 en secretor y en la modulación y el m a n t e n i -

miento de su funcionamiento (Cowáe y col. 1 9 8 0 ; Topper y Freeman,

1980)., Existen grandes diferencias entre las especies con res-

pecto a la importancia de la participación de la PRL, dentro de

dicho c o m p l e j o ; diferencias que se han analizado por una p a r t e ,

a través de determinar los efectos sobre la producción de leche

de la hipofisectomía y de la terapia sustitutiva con PRL,, A s í ,

como ya se m e n c i o n ó , la administración de PRL en animales lac-

tantes hipofisectomizados restituyó totalmente la función se-

cretora de la glándula mamaria en la coneja (Cowie y c o l . 1969)

y parcialmente en la rata (Bintarningsih y col„ 1 9 5 7 , 1958;

Cowie, 1957) y en la cabra (Cowie y T i n d a l , 1961b).,

La importancia de la pro lactina para la secreción de leche

en las diferentes especies se ha analizado también mediante el

bloqueo selectivo de su secreción a través de la administración

de la 2 Br-a- e r g o c r i p t i n a t b r o m o c r i p t i n a ) , una droga con efec-

tos agonistas d o p a m i n é r g i e o s , En todas las especies estudiadas
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el hipotálamo ejerce un control de tipo predominantemente i ^

bidor sobre la secreción de PRL (Neill , 1974) y dicha acción

es ejercida en gran medida a través de la dopamina hipotalá-

mica secretada al sistema porta-hipofisiario (Neill , 1980),

De tal forma, se ha observado que el tratamiento con bromo-

criptina durante la lactancia deprime los niveles circuí antes

de la PRL y suprime la secreción de leche en la rata (Fluckiger

y Wagner-; 1968; Shaar y Clemens, 1972), en la coneja (McNeilly

y Friesen, 1978b; Fuchs y col,. 1984; Taylor y Peaker, 1975;

Mena y col.. 1982a), en el ratón (Utian y col,. 1975; Walker y

col.. 1975},. En los rumiantes parecen tener lugar grandes dife^

r e n d a s en relación a los efectos de esta droga; en la vaca el

tratamiento con ella durante la lactancia establecida no modifj^

ca la producción láctea (Karg y col, 1972; Smith y col, 1974);

mientras que en la oveja puede provocar una reducción del 60

al 70 % del rendimiento lácteo (Kann, 1976).. Sin embargo, tan_

to en la vaca (Karg y col,. 1972; Smith y col, 1974) como en la

oveja (Hart, 1973; 1974) el tratamiento con bromocriptina aire

dedor del parto retrasa considerablemente el establecimiento

de la lactancia y deprime en forma marcada la producción de lê

che..

De acuerdo a esta información, se puede decir que si bien

la ausencia de PRL afecta en grado variable la lactancia de las

diferentes especies, en todas ellas participa y en gran medida

determina su desarrollo adecuado. Dada esta influencia general

de la PRL, el estudio de su secreción y de sus efectos durante

la lactancia han recibido un énfasis especial,
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E f e c t o s de la PRL sobre el proceso de s e c r e c i ó n láctea..

La PRL i n f l u y e di r e c t a m e n t e sobre la f u n c i ó n s e c r e t o r a

de la g l á n d u l a m a m a r i a e j e r c i e n d o e f e c t o s que pueden a g r u p a ^

se en a q u e l l o s e s t i m u l a d o r e s de la p r o l i f e r a c i ó n del e p i t e l i o

alveolar 1, los r e l a c i o n a d o s con la d i f e r e n c i a c i ó n del t e j i d o

secretor 1 y a q u e l l o s i n v o l u c r a d o s con la e s t i m u l a c i ó n y el mari^

ten i m i e n t o de su f u n c i ó n secretora.. En el a n á l i s i s de estos

e f e c t o s , se han e m p l e a d o t a n t o el m o d e l o j_n vi vo que i n c l u y e

la d e t e r m i n a c i ó n de los e f e c t o s de la s u p r e s i ó n y/o administra^

ción hormonal en animal es bajo d i f e r e n t e s e s t a d o s f i s i o l ó g i c o s ,

cuyas g l á n d u l a s m a m a r i a s poseen d i v e r s o s g r a d o s de a c t i v i d a d ;

así como el m o d e l o jji vi tro de c u l t i v o de e x p l a n t e s m a m a r i o s

p r o v e n i e n t e s a s i m i s m o de g l á n d u l a s con a c t i v i d a d variable.,

De tal m a n e r a , se ha o b s e r v a d o que 1~a PRL e s t i m u l a la p r £

l i f e r a c i ó n c e l u l a r , a juzgar por1 un a u m e n t o en el DNA g l a n d u l a r

( T u c k e r , 1 9 6 9 ; T h a t c h e r y T u c k e r , 1 9 7 0 ) y se ha s u g e r i d o que

d e t e r m i n a en gran m e d i d a (Topper y F r e e m a n , 1 9 8 0 ) el crecimier^

to glandular que tiene lugar1 en los p r i m e r o s días de la lactan^

cia (Griffith y T u r n e r , 1 9 6 1 ; T u c k e r , 1 9 6 9 ) A s i m i s m o la PRL

parece ser d e t e r m i n a n t e para la a d q u i s i c i ó n final de las c a r a £

t e r í s t i c a s u l t r a e s t r u c t u r a l e s y f u n c i o n a l e s que d i f e r e n c i a n

el tejido epitelial alveolar en secretor 1: d e s a r r o l l o y p o l a r i -

zación del RER y del A G , p r e s e n c i a de los p r o d u c t o s de s e c r e -

c i ó n , etc (Banerjee y B a n e r j e e , 1 9 7 1 ; M i l l s y T o p p e r , 1 9 7 0 ;

Oka y T o p p e r , 1 9 7 1 ; W e l l i n g s y N a n d i , 1968},,

Es i n t e r e s a n t e mencionar1 que las d i f e r e n c i a s , s e ñ a l a d a s pre
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vi a m e n t é e n t r e las e s p e c i e s con r e s p e c t o a la i m p o r t a n c i a r e -

l a t i v a de la PRL p a r a el m a n t e n i m i e n t o de la p r o d u c c i ó n l á c t e a ,

t i e n d e n a m a n t e n e r s e c u a n d o se a n a l i z a la i n f l u e n c i a de e s t a

h o r m o n a s o b r e la d i f e r e n c i a c i ó n e s t r u c t u r a l del e p i t e l i o s e -

c r e t o r y la s í n t e s i s de d i v e r s o s c o m p o n e n t e s de la l e c h e A s í

la c o n e j a p a r e c e s o l o r e q u e r i r de PRL p a r a el d e s a r r o l l o n o r m a l

del R E R ( D e v i n o y y col . 1 9 7 9 ) , la s í n t e s i s de la c a s e í n a ( D e l o u i s

.y C o m b a u d , 1 9 7 7 ) y de los á c i d o s g r a s o s e s p e c í f i c o s de la l e -

che ( M a y e r , 1 9 7 8 ) ; a d i f e r e n c i a del r a t ó n , d o n d e o t r a s h o r m o n a s ,

e s p e c i a l m e n t e los g l u c o c o r t i c o i d e s , son e s e n c i a l e s p a r a q u e dj_

c h a s f u n c i o n e s de la PRL se l l e v e n a c a b o ( M i l l s y T o p p e r , 1 9 7 0 ;

Oka y T o p p e r , 1 9 7 1 ; W a n g y c o l , 1 9 7 2 ) ,

La PRL e s t i m u l a la f u n c i ó n s e c r e t o r a g l a n d u l a r a t r a v é s de

una a c c i ó n g e n e r a l i z a d a s o b r e el m e t a b o l i s m o del e p i t e l i o a l v e o -

lar1 q u e i n v o l u c r a la e s t i m u l a c i ó n de la s í n t e s i s de p r o t e í n a s ,

t a n t o las s e c r e t a d a s en la l e c h e ( c a s e í n a s , a - 1 a c t a i b ü m i n a ,

8-1 a c t o g l obul ina , s t c ) c o m p o n e n t e s t a l e s c o m o la l a c t o s a , l o s

l í p i d o s e s p e c í f i c o s de la l e c h e ( á c i d o s g r a s o s de c a d e n a m e d i a ) ,

e t e j a s i m i s m o la PRL e s t i m u l a el m e t a b o l i s m o de los l í p i d o s y

r e g u l a el f l u j o i ó n i c o a t r a v é s del e p i t e l i o s e c r e t o r (Shiu

y F r i e s e n , 1980),,

Por lo q u e r e s p e c t a a la s í n t e s i s p r o t e í n i c a . la PRL a u -

m e n t a la t r a n s e r i p c i ó n y la t r a d u c c i ó n del R N A m e n s a j e r o , e s -

p e c í f i c o de las p r o t e í n a s y de l a s e n z i m a s de la l e c h e {Devi noy

y col,. 1 9 7 8 ; M a t u s i k y R o s e n s 1 9 7 8 ; S h í u y F r i e s e n , 1 9 8 0 ; T e r r y

y col.. 1 9 7 7 ; Topper 1 y F r e e m a n , 1 9 3 0 ; T u r k i n g t o n y col.. 1 9 7 3 } ,



- 11 -

Asimismo la PRL estimula la acumulación total del RNA celular1

con la consecuente estimulación de la s í n t e s i s , además de las

proteínas s e c r e t o r a s , de las constitutivas responsables del maii

tenimiento de la maquinaria biosintética celular (Gaye y col ..

1973; Shiu y Friesen, 1980; Topper y Freeman, 1 9 8 0 ) .

En relación a la fase acuosa de la l e c h e , se ha sugerido

que la PRL podría estar implicada en el m a n t e n i m i e n t o , de las

diferencias observadas entre la composición iónica de la leche

y la del plasma, En la c o n e j a , la concentración iónica de la

leche, alta en K y baja en Na y en Cl con respecto al plasma,

tiende a semejarse a éste hacia la fase final de la lactancia

(Peaker y T a y l o r , 2975).. La administración de PRL en dicha fa_

se f i n a l , eleva el K y reduce el Na y el Cl en la leche m a n t e -

niendo -así durante la fase tardía del ciclo las üif-erencias o]}

servadas al principio de la lactancia (Linzell y col.. 1 9 7 5 ) ,

Asimismo estudios j_n v i t r o han mostrado que la incubación de re_

bañadas de glándulas mamar i as de coneja en presencia de PRL

aumenta la concentración intracelular de K y disminuye la de

Na (Falconer y R o w e , 1975; 1 9 7 7 ) , Estos efectos parecen invo-

lucrar tanto la activación de un transporte activo a través de

la m e m b r a n a , ya que son revertidos por1 la adición al medio de

incubación de o u a b a i n a , inhibidor específico de la ATPasa Na/K

(Falconer y R o w e , 1 9 7 7 ) ; como también la reducción del flujo

iónico entre las células del epitelio. La administración de PRL

al final de la lactancia redujo la aparición de C-sacarosa,

previamente administrada por vía e n d o v e n o s a , en la leche; así
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14c o m o la a p a r i c i ó n de C - l a c t o s a , a d m i n i s t r a d a al i n t e r i o r de

los c o n d u c t o s m a m a r i o s , en el plasma.. D a d o q u e ni la s a c a r o s a

ni la l a c t o s a p e n e t r a n al i n t e r i o r de las c é l u l a s a l v e o l a r e s ,

su p a s o r e s p e c t i v o a u n o u o t r o de d i c h o s c o m p a r t i m e n t o s d e -

l i m i t a d o s por el e p i t e l i o secretor 1 ( p l a s m a y l e c h e ) es sugeren.

te de un f l u j o p a r a c e l u l a r e n t r e las c é l u l a s del e p i t e l i o , c a -

paz de ser b l o q u e a d o por a c c i ó n de la PRL ,

M e c a n i s m o s i n v o l u c r a d o s en los e f e c t o s de la PRL s o b r e la s e -

c r e c i ó n láctea..

Los m e c a n i s m o s q u e m e d i a n los e f e c t o s de la P R L s o b r e el

p r o c e s o de s e c r e c i ó n " l á c t e a no se h a n d i l u c i d a d o c l a r a m e n t e -

Por una p a r t e , se ha p r o p u e s t o la i n t e r n a l i z a c i ó n de la PRL c o

mo p r i m e r p a s o en la m e d i a c i ó n de su a c c i ó n h o r m o n a l . En a p o -

y o a e s t a pxi-si±>iJ i d a d , se ha m o s t r a d a la j u i e s e n c i a de P R L i n-

m u n o l ógi c a m e n t e a c t i v a en el i n t e r i o r de las c é l u l a s del epite^

l i o a l v e o l a r ( N o l i n y W i t o r s c h , 1 9 7 6 ) ; asi c o m o en o t r o s t e j i -

dos e f e c t o r e s de la h o r m o n a ( N o l i n , 1 9 7 8 ; J o s e f s b e r g y col.,

1 9 7 9 ) y en la l e c h e ( M a l v e n y M c M u r t r y , 1 9 7 4 ; Erb y c o l , 1 9 7 7 ;

G r o s v e n o r y Whi t w o r t h , 1976),, A s i m i s m o se ha r e p o r t a d o la esti -

m u l a c i ó n de la s í n t e s i s de R N A por1 la a d m i n i s t r a c i ó n de PRL a

n ú c l e o s a i s l a d o s de g l á n d u l a m a m a r i a ( C h o m c z y n s k y y T o p p e r ,

1 9 7 4 ) ; sin e m b a r g o no se ha p o d i d o e s t a b l e c e r con c l a r i d a d si

la PRL i n t e r n a l i z a d a es b i o l ó g i c a m e n t e a c t i v a y si e j e r c e a c -

c i o n e s a n i v e l i n t r a c e l u l a r ( R i l l e m a , 1 9 8 0 ; T o p p e r y P r e e m a n ,

1 9 8 0 ) .

Por o t r a par1 te se ha c o n s i d e r a d o , al i g u a l q u e p a r a la m a
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yo ría de las hormonas p r o t e i c a s , la unión de la PRL a un r e c e £

tor membranal como paso inicial en su m e c a n i s m o de a c c i ó n . Así

se ha d e m o s t r a d o la presencia de un receptor membranal e s p e -

cífico para la PRL en la glándula m a m a r i a (Shiu y F r i e s e n ,

1 9 7 4 ) , que parece mediar 1 sus a c c i o n e s f i s i o l ó g i c a s . El bloqueo

de estos r e c e p t o r e s por1 la c o i n c u b a c i ó n j_n v i t r o con a n t i c u e r p o s

e s p e c í f i c o s contra e l l o s , inhibió la acción e s t i m u l a n t e de la

PRL sobre la síntesis de caseína y el t r a n s p o r t e de ami noácj_

dos (Shiu y F r i e s e n , 1 9 7 6 ) ; e j_n vi vo su a d m i n i s t r a c i ó n a ra-

tas redujo m a r c a d a m e n t e la p r o d u c c i ó n láctea (Bohnet y col..

1978}=

En la m e d i a c i ó n de los efectos i n t r a c e l u l a r e s de la PRL.,

o r i g i n a d o s ya sea por su unión a un receptor 1 membranal y/o su

i n t e r n a l i z a c i ó n , se han i n v o l u c r a d o m e c a n i s m o s d i v e r s o s , que

incluyen al c a l c i o , 2 los n u c l e ó t i d o s c í c l i c o s , a las p r o s t a -

g l a n d i n a s , las p o l i a m i n a s y a la ATPasa Na/K.. Si bien cada uno

de estos p o s i b l e s m e c a n i s m o s se ha e s t u d i a d o a m p l i a m e n t e , los

r e s u l t a d o s o b t e n i d o s han sido c o n t r o v e r s i a l e s y apuntan hacia

una r e g u l a c i ó n c o m p l e j a en la que dichos m e d i a d o r e s p a r t i c i p a n

ya sea c o n j u n t a m e n t e o en forma i n d e p e n d i e n t e , de a c u e r d o a la

m e d i a c i ó n del efecto a c o n s i d e r a r { R i l l e m a , 1 9 8 0 ) ,

El P r o m e d i o de la P r o d u c c i ó n Láctea Diaria

en D i f e r e n t e s Especies ,

La duración de la lactancia así como la d i n á m i c a y c a n t i -

dad de leche producida a lo largo de ella varían c o n s i d e r a b l e -
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m e n t e e n t r e l o s m a m T f e r o s , g e n e r a l m e n t e en r e l a c i ó n con el gra_

do de d e s a r r o l l o y l o s r e q u e r i m i e n t o s del r e c i e n nacido,. E n -

t r e l o s m a r s u p i a l e s por e j e m p l o , d e s p u é s de un e m b a r a z o b r e v e

de a p r o x i m a d a m e n t e d i e z d í a s , l a s c r í a s n a c e n en un e s t a d o ex_

t r e m o d e i n m a d u r e z y r e q u i e r e n de u n a l a c t a n c i a p r o l o n g a d a d e

d o s m e s e s o m á s p a r a c o m p l e t a r su d e s a r r o l l o ( B l a x t e r , 1 9 6 1 ) .

U na si tu a c i ó n i n v e r s a o c u r r e e n t r e a l g u n o s m a m í f e r o s a c u á t i c o s ,

c o m o la f o c a g r i s , d o n d e un e m b a r a z o p r o l o n g a d o de a l r e d e d o r

de t r e s c i e n t o s d í a s es s e g u i d a por1 una l a c t a n c i a b r e v e d e d i e z

y s i e t e d í a s ( A m o r o s o y c o l . 1 9 5 1 ) .

U na v e z i n i c i a d a la l a c t a n c i a t i e n e l u g a r un a u m e n t o pr ogre_

s i v o en el c r e c i m i e n t o y f u n c i o n a l i d a d d e l a g l á n d u l a m a m a r i a

( T u c k e r , 1 9 7 4 ) q u e se t r a d u c e en una f a s e d e a l t a p r o d u c c i ó n

l á c t e a . A l c a n z a d a la m á x i m a p r o d u c c i ó n , é s t a t i e n d e a e s t a b j

l i z a r s e p a r a p o s t e r i o r m e n t e d i s m i n u i r , h a s t a su t e r m i n a c i ó n , ,

La d i n á m i c a de e s t a s f a s e s v a r í a e n t r e l a s e s p e c i e s ; en la

v a c a , la m á x i m a p r o d u c c i ó n d e l e c h e se a l c a n z a d u r a n t e l a s prj_

m e r a s s e m a n a s d e la l a c t a n c i a , y p o s t e r i o r m e n t e d i s m i n u y e e n

f o r m a e x p o n e n c i a l ( T u c k e r „ 1 9 7 4 } ; de m a n e r a q u e p r á c t i c a m e n t e

d u r a n t e t o d o el p e r í o d o q u e a b a r c a la l a c t a n c i a ( v a r i o s m e s e s

o a ñ o s ) se o b s e r v a u n a d e c l i n a c i ó n g r a d u a l en la p r o d u c c i ó n

láctea., En c o n t r a s t e c o n la v a c a , en la r a t a , la p r o d u c c i ó n

de l e c h e a l c a n z a su valor 1 m á x i m o h a c i a el f i n a l del c i c l o por

lo q u e la m a y o r p a r t e d e la l a c t a n c i a se c a r a c t e r i z a por un

a u m e n t o p r o g r e s i v o en la p r o d u c c i ó n de l e c h e ; la d e c l i n a c i ó n

d e la f u n c i ó n o c u r r e r á p i d a m e n t e a l r e d e d o r del d e s t e t e ( a p r o x j ^

m a d a m e n t e e n el d í a 25 p o s t p a r t u m ; T u c k e r , 1 9 6 6 ; 1 9 7 4 ; T u c k e r 1
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y Reece, 1963}, En la coneja sucede una situación intermedia

ya que las tres fases de la lactancia tienen una duración simi-

lar (Cowie, 1969b} ,

Importancia de la Succión en la Lactancia

Gener al .,

La lactancia depende para su desarrollo y mantenimiento

de la aplicación periódica de la succión, Este estímulo provc)

ca la activación de los mecanismos neuroendocrinos responsables

del funcionamiento glandular, asi' como el desarrollo de adapta^

ciones endocrinas, metaból icas y conductual es que modulan y de_

terminan la función a lo largo del tiempo,.

Así se ha observado en diferentes especies que tanto la

s u 5 pen"S. i &n "ttel estímulo "de la succión por1 separación -de Vas

crías de la madre (Collias, 1956; Findlay, 1971; Ota y Yokoyama,

1965) o como por la interrupción quirúrgica de las conexiones

nerviosas entre Tas glándulas mama rías y el sistema nervioso

central (Beyer y Mena, 1969; Grosvenor y Mena, 1974) traen co-

mo resultado la terminación de la lactancia. Bastan períodos

muy breves de suspensión de la succión, 12 a 24 hrs en la rata,

o la ausencia de algunas ordeñas en la vaca para afectar1 adver-

samente y en ocasiones permanentemente la secreción láctea

(Grosvenor y Mena, 1971; Walsh y Downey, 1967; Walsh y Tucker ,

1972; Wheelock y col . 1967)..

En la rata la separación de las crias de la madre provoca

una disminución rápida en el número de células mamarias y en la
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actividad metabólica de las remanentes {Tucker y Reece, 196 3 ) ,

así como la interrupción de la conducta maternal {Rosenblatt y

Lehrman, 1963) • En esta espe,cie, la reunión de las crías con

la madre después de haberlas separado, puede restablecer tanto

la lactancia (Ota y Yokoyama, 1965) como la conducta maternal

(Rosenblatt y Lehrman, 1963) cuando el período de separación no

excede los cinco días..

El papel primordial de la succión en el funcionamiento

glandular queda también de manifiesto por la prolongación tan-

to de la secreción láctea como de la conducta maternal, más

allá del período que normalmente abarca la lactancia, cuando

la carnada es sustituida por crías jóvenes, como ha sido deter-

minado en la rata (Bruce, 1958; Kurz, 1967; Nicoll y Meites,

1959; Weisner y Sheard, 1933) y el ratón (Zeilmaker, 1968;

Nagasawa y Yanai, 1976). Así como por1 la capacidad que muestra

la succión de inducir el desarrollo glandular y la secreción

láctea en"animales no lactantes de diversas especies incluido

el hombre--(Newton, 1961; Selye y McKeown 1934a,b}..

Importártela de la succión en la secreción láctea .

El-.efecto primor di al de la succión sobre el mantenimiento

de la ra-'ctan-cía parece ser el de inducir la secreción de las

hapm.cmas.r-hipofisiari as que estimulan la secreción y la evacua-

ci'-ón. Tácteas» de manera que éstas sean adecuadas para satisfa-

cer la demanda impuesta por1 la carnada. Sin embargo, existen

grandes -diferencias entre las especies en relación al grado de

independencia de la secreción láctea con respecto a la succión;
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es decir, en diferentes especies la ausencia de succión inter^

fiere fundamentalmente con la evacuación de la leche ya que la

administración de oxitoci na permite que la secreción láctea

continúe, aunque en grado menor., Así, en la gata la sección

espinal a un nivel apropiado suspende la lactancia con o sin

oxitocina exógena {Beyer y col, 1962) lo que sugiere que en e_s

ta especie la secreción láctea depende de los impulsos aferen-

tes generados por la succión; la sección espinal en la rata

(Edwardson y Eayrs, 1967; Grosvenor, 1964) y en la coneja

(Mena y Beyer1, 1963) solo bloqueó parcialmente la secreción 1 á£

tea en presencia de oxitocina exógena., En la cabra y en la ove_

ja ni la denervación por el transplante glandular al cuello, ni

la sección espinal modificaron la producción normal de 1 eche

(Denamur y Martinet, 1959a,b,c; 1960; Linzell, 1963; Tsakhaev,

1953; Tverskoi, 1953).. Esto aún en ausencia de oxitocina exóge_

na ya que en estas especies, la mayor cantidad de leche obteni^

da durante la succión u ordena proviene de la almacenada en

cisternas glandulares, la cual es obtenida pasivamente sin la

partici pación de la oxitocina,

Estos resultados sugieren la existencia de otros estímulos

además de la succión, capaces de influir sobre la secreción del

complejo hormonal gal actopoiéti co,. Es posible que, al menos en

parte, el grado de dependencia de cada una de las hormonas del

complejo con respecto a la succión y de su influencia sobre la

secreción láctea determine las diferencias observadas entre las

especies respecto a la magnitud de la secreción láctea

da en ausencia de la succión.
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R e g u l a c i ó n del Ciclo de la L a c t a n c i a por la S u c c i ó n

C a r a c t e r í s t i c a s de la s u c c i ó n

En c o n d i c i o n e s n a t u r a l e s el e s t i m u l o de la s u c c i ó n es res^

p o n s a b l e de modular la l a c t a n c i a y de a j u s t a r í a a la d e m a n d a y

n e c e s i d a d e s de las c r í a s . Así en d i v e r s a s e s p e c i e s el aumentar 1

la i n t e n s i d a d de la s u c c i ó n , vgr. a u m e n t a n d o el n ú m e r o de c r í a s

en la c a m a d 3 o el n ú m e r o de p e z o n e s esti mu l a d o s , eleva la actj^

vidad s e c r e t o r a de la h i p ó f i s i s : a u m e n t a la c o n c e n t r a c i ó n de

PRL h i p o f i s i a r i a ( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 1 ; Mena y G r o s v e n o r 3

1968 ;Tucker y col , 1967) y su l i b e r a c i ó n a la c i r c u l a c i ó n

(Fuchs y col 1 9 8 4 ; G r o s v e n o r y M e n a 5 1 9 7 1 ; H a r t y L i n z s l l ,

1 9 7 7 ; R e i n h a r t y S h a m s , 1 9 7 4 ; W a k e r l e y y c o l . 1 9 7 8 ) ;así como

también aumenta la l i b e r a c i ó n a la c i r c u l a c i ó n de la o x i t o c i n a

(Fuchs y W a g n e r , 1 9 6 4 ; Fuchs y col 1 9 8 4 ; Grosvenor 1 y M e n a ,

1 9 6 8 ; W a k e r l e y y c o l , 1 9 7 8 ) y de la hormona de c r e c i m i e n t o

( G r o s v e n o r y col .. 19 6 8 ) . A s i m i s m o el t a m a ñ o de la carnada se

c o r r e l a c i o n a p o s i t i v a m e n t e con el m a n t e n i m i e n t o y la pro1 ifera

ción del e p i t e l i o secretor m a m a r i o ( M o o n , 1 9 6 5 ; 1 9 5 9 ; T u c k e r ,

1 9 6 4 ; 1 9 6 ¿ ) y la i n g e s t i ó n de a l i m e n t o d u r a n t e la l a c t a n c i a

(Ota y Y o k o y a m a , 1967)., C o n s e c u e n t e m e n t e , según se ha observa^

do en d i f e r e n t e s e s p e c i e s , la c a n t i d a d de leche p r o d u c i d a aumen^

ta d i r e c t a m e n t e en f u n c i ó n de la i n t e n s i d a d de la s u c c i ó n

( B l a x t e r , 1 9 6 1 ; E d w a r d s o n y E a y r s s 1 9 6 7 ; M o o n , 1 9 6 8 ; Ota y

Y o k o y a m a , 1 9 6 7 ; Reddy y Doniter, 1 9 6 4 ; T u c k e r , 1 9 7 4 ) ,

La f r e c u e n c i a o p e r i o d i c i d a d con que las c r í a s s u c c i o n a n

es otra de las c a r a c t e r í s t i c a s de la s u c c i ó n que i n f l u y e sobre
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1 a secr eci ón 1 áctea ..

La f r e c u e n c i a de succión muestra g r a n d e s d i f e r e n c i a s e n -

tre las e s p e c i e s ya que puede o c u r r i r desde una vez cada 48

hrs en la m u s a r a ñ a ( M a r t i n , 1966) y una vez al día en la c o n e -

ja (Zarrow y c o l , 1 9 6 5 ) , a una vez cada 2 o 3 hrs en la rata

(Lincoln y c o l . 1 9 7 3 ) , cada hora en la cerda ( B r a u d e , 1954) e

incluso la succión llega a m a n t e n e r s e p e r m a n e n t e m e n t e por algjj

nos meses en los m a r s u p i a l e s ( B l a x t e r , 1 9 6 1 ; Cowie y T i n d a l ,

1971) .

G r o s v e n o r y c o l a b o r a d o r e s o b s e r v a r o n en la rata que la fre_

cuencia de succión juega un papel d e t e r m i n a n t e sobre la a c t i v ^

dad s e c r e t o r a de la h i p ó f i s i s , y c o n s e c u e n t e m e n t e , en el funcit)

n a m i e n t o secretor 1 de la g l á n d u l a mamaria., A s í , cuando las m a -

dres son s e p a r a d a s de sus c r í a s por 16 hr.s o más la succión ya

no e s t i m u l a la l i b e r a c i ó n de PRL a la c i r c u l a c i ó n (Grosvenor y

M e n a , 1 9 7 1 ; Mena y col.. 1984) y d i s m i n u y e la tasa de p r o d u c c i ó n

de leche (Grosvenor y c o l , 1970).,

Influencia del e s t í m u l o de la succión en la f i n a l i z a c i ó n d e 2

ci cío ,

a., F r e c u e n c i a de succión.,

A medida que t r a n s c u r r e la l a c t a n c i a cambia la relación de

la madre con sus crías,, En la r a t a , su i n t e r a c c i ó n que era cer;

cana y d e p e n d i e n t e en las p r i m e r a s f a s e s del ciclo se torna m e -

nos intima y más i n d e p e n d i e n t e a medida que las crías crecen y

empiezan a ingerir otro tipo de a l i m e n t o a d e m á s de la leche m a -

t e r n a . La madre no solo no m u e s t r a la actitud a c o m e d i d a de prin
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c i p i o s de la l a c t a n c i a s i n o que en la l a c t a n c i a t a r d T a l l e g a a

e v i t a r y a r e c h a z a r a sus c r í a s ( L e h r m a n , 1 9 6 1 ; R o s e n b l a t t y

Le firman} 1 9 6 3 ; Grosvenor 1 y M e n a , 1971).. En a l g u n a s e s p e c i e s

c o m o en la r a t a , el r a t ó n , la o v e j a , el h o m b r e , e s t o s c a m b i o s

se r e f l e j a n en una d i s m i n u c i ó n en la f r e c u e n c i a de s u c c i ó n

( B a t e m a n , 1 9 5 7 ; B l a x t e r , 1 9 6 1 ; G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 1 ; N e w t o n ,

1 9 6 1 ) .

Por lo e x p u e s t o a n t e r i o r m e n t e , se ha s u g e r i d o que la m e n o r

f r e c u e n c i a de s u c c i ó n que se o b s e r v a en e s t a s e s p e c i e s , h a c i a

el final del c i c l o c o n t r i b u y e a la d e c l i n a c i ó n e v e n t u a l de la

f u n c i ó n a t r a v é s de reducir 1 la a c t i v i d a d s e c r e t o r a de la h i p ó -

f i s i s y de la g l á n d u l a m a m a r i a ( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 1 ; 1 9 7 4 ;

G r o s v e n o r y col . 1970)..

b . Estimuí a c i ó n e x t e r o c e p t i v a . .

En la r a t a , p a r a l e l a m e n t e a la d i s m i n u c i ó n en la f r e c u e n c i a

de s u c c i ó n t i e n e lugar el d e s a r r o l l o de un m e c a n i s m o a l t e r n a t i v o

para la l i b e r a c i ó n de PRL., D i c h o m e c a n i s m o es a c t i v a d o por1 e s -

t í m u l o s e x t e r o c e p t i v o s , inicial m e n t e p r o v e n i e n t e s de las c r í a s

( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 1 ; 1974).. A m e d i d a que t r a n s c u r r e la 1 ac:

t a n c i a d i c h a e s t i m u í a c i ó n e x t e r o c e p t i v a i n c r e m e n t a s u i m p o r t a n -

c i a , de m a n e r a q u e en las e t a p a s f i n a l e s del c i c l o , p a r e c e ser

c a p a z de c o m p e n s a r los e f e c t o s de la r e d u c c i ó n en la f r e c u e n -

cia de s u c c i ó n y de a d q u i r i r el papel p r i m o r d i a l en e s t i m u l a r

la s e c r e c i ó n de PRL { G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 1 ; 1 9 7 4 ) .

Sin e m b a r g o , en la rata al final de la l a c t a n c i a , la PRL

l i b e r a d a en r e s p u e s t a a la e s t i m u l a c i ó n e x t e r o c e p t i v a de sus
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crías e s t i m u l ó la p r o d u c c i ó n de leche s o l a m e n t e c u a n d o 1as m a -

dres f u e r o n t r a t a d a s con el b l o q u e a d o r alfa adrenéi-gico,fento-

l a m i n a (Grosvenor 1 y Mena 1 9 7 3 a ) , Este r e s u l t a d o s u g i r i ó que al

final de la l a c t a n c i a la e s t i m u l a c i ó n e x t e r o c e p t i v a p r o v e n i e n t e

de las p r o p i a s crías también es capaz de activar 1 m e c a n i s m o s aci

versos a la p r o d u c c i ó n l á c t e a , que inhiben el e f e c t o de la P R L ,

y que son muy p r o b a b l e m e n t e de n a t u r a l e z a s i m p á t i c a (Grosvenor

y M e n a , 1 9 7 3 a , 1974}..

c.. El s i s t e m a n e r v i o s o s i m p á t i c o : p o s i b l e m e d i a d o r en la t e r m i -

n a c i ó n de la l a c t a n c i a ,

c .. 1 „ General ,

En todas las e s p e c i e s e s t u d i a d a s , el s i s t e m a n e r v i o s o sim

pático e j e r c e e f e c t o s c a p a c e s de a n t a g o n i z a r la lactancia,, Su

acción i n h i b i d o r a sobre 1.a ..evacuación, l á c t e a se e n c u e n t r a am-

p l i a m e n t e d o c u m e n t a d a (consultar 1 r e v i s i o n e s : L e f c o u r t y A k e r s ,

1 9 8 3 ; Mena y col 1 9 8 4 b ; C l a p p y M e n a , 1 9 8 2 ) , y p a r e c e c l a r a m e n t e

e s t a b l e c i d o que la a c t i v a c i ó n de d i c h o sistema inhibe la a c c i ó n

e s t i m u l a n t e de Ta o x i t o c i n a , m i e n t r a s q u e la i n h i b i c i ó n s i m p á -

tica f a c i l i t a dicha a c c i ó n hormonal ( C r o s s , 1 9 6 1 ; Findlay y

G r o s v e n o r , 1969).. La a c t i v a c i ó n del sistema simpa tico p a r e c e

también reducir la c a n t i d a d de leche p r o d u c i d a d u r a n t e la l a c -

tancia.. El e m p l e o de a g e n t e s s i m p a t i c o l í t i c o s en la c o n e j a ,

impidió la r e d u c c i ó n aguda en la p r o d u c c i ó n de leche o b s e r v a d a

al d i s m i n u i r r e p e n t i n a m e n t e la carnada a una sola cría (Mena y

col., 1 9 7 4 a ) ; m i e n t r a s que en la r a t a , como se m e n c i o n ó , el blt>

queo f á r m a c o ! Ó g i c o del s i m p á t i c o p e r m i t i ó la m a n i f e s t a c i ó n del
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e f e c t o e s t i m u l a n t e de la P R L s o b r e la p r o d u c c i ó n l á c t e a , al fj_

nal de la l a c t a n c i a ( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 3 a ) ; y t a m b i é n r e g u jo

el e f e c t o d e p r e s o r q u e s o b r e la p r o d u c c i ó n l á c t e a p o s e e n d o s i s

f a r m a c o l ó g i c a s de o x i t o c i n a ( M e n a y col,, 1 9 7 4 b ) , ,

c . 2 , M e c a n i s m o s de la a c c i ó n i n h i b i d o r a del s i s t e m a s i m p á t i c o

s o b r e la 1 a c t a n c i a „

Se h a n p r o p u e s t o v a r i o s m e c a n i s m o s p a r a e x p l i c a r la i n h i -

b i c i ó n s i m p a t i c a de la s e c r e c i ó n y de la e v a c u a c i ó n l á c t e a s . .

E s t o s m e c a n i s m o s p a r e c e n r e s p o n d e r t a n t o a l a s c a t e c o l a m i n a s

c i r c u l a n t e s c o m o a la i n e r v a c i ó n s i m p á t i c a de la g l á n d u l a m a m a -

ra i a q u e se e n c u e n t r a c o n f i n a d a al m ú s c u l o l i s o q u e r o d e a a l o s

v a s o s y a l o s c o n d u c t o s m a m a r i o s ( C r o s s , 1 9 6 1 ; F i n d l a y y

G r o s v e n o r , 1 9 6 9 ; H e b b y L i n z e l l , 1 9 6 6 ) . , En la g l á n d u l a m a m a -

r i a el s i s t e m a v a s c u l a r 1 e s m u y p r o f u s o ( C o w i e y T i n d a l , 1 9 7 1 )

y s e n s i b l e a l a s c a t e c o l a m i n a s ( L i n z e l l , 1 9 7 4 ) . , A s i se ha o b -

s e r v a d o q u e la a c t i v a c i ó n del s i s t e m a s i m p á t i c o o la a d m i n i s t r a

c i ó n de c a t e c o l a m i n a s p r o v o c a u n a v a s o c o n s t r i c c i ó n en la glándij

la m a m a r i a c a p a z de r e d u c i r t a n t o el a c c e s o h o r m o n a l a la g l á n -

d u l a m a m a r i a ( B i s s e t , 1 9 6 8 ; H e b b y L i n z e l l , 1 9 5 1 ) c o m o , p r o b a -

b l e m e n t e t a m b i é n , el a p o r t e de l o s p r e c u r s o r e s i n d i s p e n s a b l e s

p a r a la s í n t e s i s d e la l e c h e ( L i n z e l l , 1 9 6 0 ; 1 9 7 4 } A s i m i s m o

la a c t i v a c i ó n s i m p a t i c a i n d u c e la c o n s t r i c c i ó n de l o s c o n d u c t o s

m a m a r i o s c o n lo q u e en p a r t i c u l a r a n t a g o n i z a la a c c i ó n de la

o x i t o c i n a , i m p i d i e n d o la s a l i d a de la l e c h e ( F i n d l a y y G r o s v e n o r

1 9 6 9 ; G r o s v e n o r y c o l . 1 9 7 2 ; H e b b y L i n z e l l , 1 9 6 6 ) Por o t r a

p a r t e se ha p r o p u e s t o el q u e l a s c a t e c o l a m i n a s i n h i b e n di r e c t a -

m e n t e 1 a a c c i ó n de la o x i t o c i n a s o b r e el m i o e p i teli o g l a n d u l a r
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(Chan, 1 9 6 5 ; H o u v e n a g h e l , 1 9 6 9 ; Moore y Z a r r o w , 1 9 6 5 ) ; y e x i s t e n

ev i den-cías i n d i r e c t a s que sugieren también un a n t a g o n i s m o d i r e c t o

a nivel del e p i t e l i o s e c r e t o r , entre la acción de las c a t e c o l a -

minas y la de la PRL (Mena y col.. 1 9 8 2 b ; Mena y col,. 1 9 7 4 b ) ,

d. P o s i b l e a c t i v a c i ó n del sistema s i m p á t i c o d u r a n t e la succión,,

Como se s e ñ a l ó a n t e r i o r m e n t e , es posible que hacia el final

de la l a c t a n c i a , en la r a t a , la e s t i m u l a c i ó n e x t e r o c e p t i v a p r o -

v e n i e n t e de las crías active al s i s t e m a n e r v i o s o s i m p á t i c o , y

c o n s e c u e n t e m e n t e i n f l u y a sobre la t e r m i n a c i ó n de la l a c t a n c i a

( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 3 a ; 1 9 7 4 ) . Por otra p a r t e , en esta e s p e -

cie la e s t i m u l a c i ó n m e c á n i c a de las g l á n d u l a s mama rías (Grosvenor

y M e n a , 1979) y la e s t i m u l a c i ó n e l é c t r i c a de un n e r v i o m a m a r i o

(Mena y col., 1 9 7 9 ; C l a p p y c o l , 1 9 8 2 ; Clapp y M e n a , 1 9 8 2 ) , est_í

mulo que simula al de la succión en c u a n t o a ser c a p a z de inducir 1

la s e c r e c i ó n de PRL (Mena y c o l . 1980) y de o x i t o c i n a (Mena y col,.

1 9 7 8 ) , p r o v o c a n la a c t i v a c i ó n refleja del sistema n e r v i o s o si mpá_

tico., A s i m i s m o r e c i e n t e m e n t e hemos podido o b s e r v a r en ratas con-

c i e n t e s (Mena y col., 1984b) que el e s t í m u l o de la succión p r o v p c a

la e l e v a c i ó n de las c a t e c o l a m i n a s p l a s m á t i c a s así como una p i l o -

e r e c c i ó n o s t e n s i v a , A m b o s e f e c t o s indican que en la rata l a c t a n -

te 3 la s u c c i ó n p r o v o c a la a c t i v a d ó n del sistema s i m p á t i c o a d r e -

na ! y sugieren la p o s i b i l i d a d de que este sistema p a r t i c i p e en la

r e g u l a c i ó n f i s i o l ó g i c a de la e v a c u a c i ó n de la l e c h e ; de m a n e r a

que la inte race ión e n t r e la acción e s t i m u l a n t e de la o x i t o c i n a

y el e f e c t o inhibidor 1 de las c a t e c o l a m i n a s l i b e r a d a s por1 la suc-

ción d e t e r m i n a r í a n la m a g n i t u d y la d i n á m i c a de la e v a c u a c i ó n 1 á_c

tea en la rata (Grosvenor y M e n a , 1 9 7 9 ; Mena y c o l . 1 9 7 9 ; Clapp
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y Mena, 1982; Mena y col. 1984^ . Una situación similar podría

ocurrir en los rumiantes donde se ha observado la activación sini

pática en respuesta al estimulo de la ordeña (Barowicz, 1979 ;

Ewy y Barowicz, 1981) y a la estimulación, por diversos medios

de receptores en la glándula mamaria (Kuan.yshbekova:i 1976;

Grachey, 1949; Cochrane, 1 9 4 9 ) ; así como la existencia de un

control eferente simpático sobre la glándula mamaria capaz tanto

de inhibir como de facilitar la evacuación láctea (Peeters y col,,

1973; Peeters y Debruycker, 1975),,

En su con.junto, los estudios mencionados, parecen indicar

que la succión no solamente estimula la secreción de hormonas que

favo recen la lactancia, sino también puede activar influencias

que la inhiben. Un predominio del efecto inhibidor al final del

ciclo podría ser importante en la terminación de la función..

Diferencias Entre las Especies en Relación a la

Regulación de la Terminación de la Lactancia

Los mecanismos responsables de la terminación de la lac-

tancia parecen diferir entre las especies . En la rata (Grosvenor

y Mena, 1 9 7 1 ) , la mujer (Cowie y c o l , 1 9 8 0 ) , la oveja (Cowie y

Tindal, 1 9 7 1 ) , etc, como se mencionó, esta regulación se ha ex_

plicado en términos de la disminución en la frecuencia de suc-

ción que ocurre hacia el final del ciclo asociada al mayor de-

sarrollo alcanzado por la cría que le confiere una independen-

cia gradual de la leche materna como único al i mentó, Asimismo

en la rata (Grosvenor y Mena, 1973a, 1974) se ha involucrado la
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participación de estímulos exteroceptivos, provenientes de las

drías, capaces además de liberar a la PRL, de inhibir su efec-

to sobre la glándula mamaria..

En contraposición a estas especies, en algunos rumiantes

domésticos la or efe na ha sustituido a la succión y ésta es apli-

cada con una periodicidad constante (dos veces al día) a lo

largo del ciclo; a pesar de lo cual la secreción de leche decae

en forma lenta y gradual (Tucker, 1974). De manera similar a

estas especies, en Ta coneja el estímulo natural de la succión

mantiene constante su frecuencia (una vez al día) a lo largo de

la lactancia (Zarrow y col.. 1965),, Estas observaciones por tan-

to indi can diferencias interespecíficas en la regulación del

ciel o,.

En los rumiantes.,

Por to que respecta a los rumiantes, la regulación de la

producción de leche parece involucrar una multiplicidad de fac

tares , Por una parte en la secreción de la PRL participan,

además de la ordeña, estímulos exteroceptivos (Johke, 1969) e

influencias ambientales (Shams y Reinhardt, 1974; Buttle, 1974;

PeHetier, 1973; Hart, 1975; Wetteman y Tucker, 1974) , Si bien

dicha hormona parece ser esencial para la secreción de leche

en él período cercano al parto (Schams, 1972) no lo es tanto

en la lactancia establecida (Hart, 1973); durante la cual parece

ser de mayor importancia la participación de la hormona de cre-

cimiento (6H) (Machlin, 1973; Cowie y col,, 1980)., Por otra

parte, como se mencionó anteriormente, en los rumiantes la la^
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t a n c i a p o s e e un a l t o g r a d o de i n d e p e n d e n c i a con r e s p e c t o a l o s

i m p u l s o s a f e r e n t e s g e n e r a d o s por la s u c c i ó n u o r d e ñ a , T a n t o

la s e c r e c i ó n c o m o la e v a c u a c i ó n l á c t e a s p u e d e n m a n t e n e r s e n o £

m a l e s en g l á n d u l a s d e n e r v a d a s y transplant.ad.as al c u e l l o (ver

p g s . 1 6 - 1 7 ) s i e m p r e que se les o r d e ñ e , es d e c i r , se m a n t e n g a

su vaciamiento., E s t o ha p e r m i t i d o c o n s i d e r a r en e s t a s e s p e c i e s

al v a c i a m i e n t o g l a n d u l a r c o m o un factor 1 d e t e r m i n a n t e en la r e -

g u l a c i ó n de la f u n c i ó n , En d i c h o e f e c t o se han i n v o l u c r a d o

t a n t o m e c a n i s m o s p e r i f é r i c o s c o m o l o c a l e s de r e g u l a c i ó n Con

r e s p e c t o a los p r i m e r o s se ha p r o p u e s t o ( D e n a m u r y Mar ti n e t ,

1 9 6 0 ; H a r t y L i n z e l l , 1 9 7 7 ) q u e d e p u é s de la o r d e ñ a t i e n e lugar

un a u m e n t o en la toma de p r e c u r s o r e s p a v a la s í n t e s i s de l e c h e

por la g l á n d u l a m a m a r i a , la cual g e n e r a un d é f i c i t nnetabólico

c a p a z de actuar 1 c o m o e s t í m u l o s o b r e el s i s t e m a h i p o t á l a m o - h i pe^

f i s i a r i o p a r a la s e c r e c i ó n de las h o r m o n a s del c o m p i e j o gal act_o

poiético,, En e s t e s e n t i d o si bien, la s e c r e c i ó n de PRL p a r e c e

d e p e n d e r del e s t í m u l o táctil d u r a n t e la o r d e ñ a ( H a r t y L i n z e l l ,

1 9 7 7 ) no es el c a s o para la GH a juzgar 1 por la g r a n v a r i a b i l i -

dad de sus n i v e l e s c i r c u l a n t e s en la r e s p u e s t a a la o r d e ñ a t a n t o

de g l á n d u l a s i n t a c t a s c o m o d e n e r v a d a s (Hart y L i n z e l l , 1 9 7 7 ) ,

a s i m i s m o la GH p u e d e ser l i b e r a d a en r e s p u e s t a a e s t í m u l o s m e -

t a b ó l i c o s ( H e r t e l e n d y y K i p n i s , 1 9 7 3 ; R e y n a e r t y c o l , 1 9 7 5 ;

C o w i e y col . 1980)..

Por lo q u e r e s p e c t a a un m e c a n i s m o local de r e g u l a c i ó n en

r e s p u e s t a al v a c i a m i e n t o glandular 1, se o b s e r v ó en la c a b r a q u e

la a c u m u l a c i ó n de l e c h e d e n t r o de la g l á n d u l a por 24 h r s , r e d u -
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jo t a n t o el f l u j o s a n g u í n e o a d i c h a g l á n d u l a c o m o su c a p t a c i ó n

d e g l u c o s a y d e a c e t a t o , su c o n s u m o de 0 ? y su t a s a d e p r o d u c -

c i ó n d e l e c h e ( F l e e t y P e a k e r , 1 9 7 8 ) , E s t a d i s m i n u c i ó n en la

t a s a de s e c r e c i ó n d e l e c h e por a u s e n c i a d e la o r d e ñ a , s e o b s e r -

vó t a m b i é n en u n a g l á n d u l a d e n e r v a d a t r a n s p l a n t a d a al c u e l l o a

p e s a r d e q u e la o t r a g l á n d u l a , m a n t e n ida i n t a c t a , c o n t i n u a r a

s i e n d o o r d e ñ a d a . D a d o q u e a m b a s g l á n d u l a s e s t u v i e r o n s o m e t i d a s

a un m i s m o a m b i e n t e h o r m o n a l , la d i s m i n u c i ó n en la a c t i v i d a d me^

t a b Ó l i c a en la g l á n d u l a d e n e r v a d a s e i n t e r p r e t ó c o m o r e s u l t a d o

d e u n a a c c i ó n i n h i b i d o r a l o c a l a s o c i a d a a la a u s e n c i a del v a c i £

m i e n t o g l a n d u l a r ( F l e e t y P e a k e r 1 , 1 9 7 8 ) . ,

En r e l a c i ó n a l o s m e c a n i s m o s q u e m e d i a r í a n d i c h a r e g u l a c i ó n

l o c a l se h a n p r o p u e s t o t a n t o m e c a n i s m o s f í s i c o s , a s o c i a d o s al a¡¿

m e n t ó en la p r e s i ó n i ntr a-al v e o l ar (Fleet. y P e a k e r , 1 9 7 8 ) , c o m o

q u í m i c o s . , E s t o s ú l t i m o s i n c l u i r í a n t a n t o la s e c r e c i ó n d e p o s i -

b l e s f a c t o r e s e n la l e c h e c a p a c e s d e i n h i b i r 1 d i r e c t a m e n t e 1s ac

t i v i d a d m e t a b ó l i c a g l a n d u l a r ( L e v y , 1 9 6 4 ; L i n z e i i y P e a k e r 1 , 1 9 7 1 c ;

S a l a y c o l . 1 9 7 2 ) c o m o la s e c r e c i ó n d e s u s t a n c i a s v a s o a c í i v a s c a -

p a c e s d e r e g u l a r 1 el f l u j o s a n g u í n e o m a m a r i o y d e e s t a m a n e r a rnodi_

f i c a r el a p o r t e y la c a p t a c i ó n d e l o s p r e c u r s o r e s p a r a la s í n t e -

s i s d e la l e c h e ( H a n w e l l y Li n z e l 1 , 1 9 7 3 c ) , En e s t e s e n t i d o es

i m p o r t a n t e s e ñ a l a r q u e u n a d i s m i n u c i ó n en la i n c o r p o r a c i ó n d e

g l u c o s a , por e j e m p l o , a s o c i a d a q u i z á a un m e n o r f l u j o s a n g u í n e o ,

p o s e e un g r a n s i g n i f i c a d o c u a n d o se c o n s i d e r a n c a m b i o s en la prjs

d u c c i ó n de l e c h e , La g l u c o s a s e r e q u i e r e p a r a la s í n t e s i s d e ia

l a c t o s a í A n n i s o n y L. i n z e l 1 , 1 9 6 4 ; W a t k i n s y H a s s i d ,

1 9 5 2 ; L i n z e l l s 1 9 7 4 ) y e s t a a su v e z d e t e r m i n a "í a s e c r e c i ó n d e
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la fase acuosa de la l e c h e { H a r d w i c k y col., 1 9 6 1 ; Linzell y

P e a k e r , 1971b,¿j); ciado que el agua c o n s t i t u y e el 9 0 % de la l e -

che (Linzell .y P e a k e r , 1 9 7 1 b ; P e a k e r , 1978} m o d i f i c a c i o n e s en

la s í n t e s i s de la l a c t o s a y/o en la p e r m e a b i l i d a d de la vía

de p a s o , e n t r e el p l a s m a y la l e c h e , que se e s t a b l e c e e n t r e

las c é l u l a s de^ e p i t e l i o s e c r e t o r y que p a r t i c i p a en la s e c r e -

ción de la f a s e a c u o s a (ver1 p g s . 5-7 y 1 1 - 1 2 ) , t r a e r í a n c a m b i o s

c l a r o s y m a r c a d o s - e n el v o l u m e n de l e c h e p r o d u c i d a ,

De tal m a n e r a se ha c o n s i d e r a d o en estas e s p e c i e s que el

efecto de la d i s t e n s i ó n a l v e o l a r c r ó n i c a por la l e c h e a c u m u l a -

das p o d r í a alterar g r a d u a l m e n t e la a c t i v i d a d s e c r e t o r a y la p e ^

m e a b i l i d a d del e p i t e l i o a l v e o l a r r e d u c i é n d o s e así el v o l u m e n de

leche p r o d u c i d a hacia el final de la l a c t a n c i a {Linzell y Peaker

1 9 7 1 b ; Fleet y L i n z e l l , 1 9 7 8 ; P e a k e r , 1 9 8 0 ) ,

De a c u e r d o a lo a n t e s m e n c i o n a d o , la r e g u l a c i ó n de la magnj.

tud y d u r a c i ó n del ciclo de la l a c t a n c i a en los r u m i a n t e s p o d r í a

e x p l i c a r s e en b a s e a una s e c r e c i ó n hormonal v a r i a b l e en r e s p u e s -

ta a e s t í m u l o s de d i v e r s o t i p o : o r d e ñ a , e s t í m u l o s e x t e r o c e p t i v o s

a m b i e n t a l e s y metaból icos.. Así c o m o a t r a v é s de una r e g u l a c i ó n

local de la a c t i v i d a d m e t a b ó l i c a glandular 1.

En la c o n e j a .

El caso de la c o n e j a es p a r t i c u l a r d e n t r o de la r e g u l a c i ó n

n e u r o e n d o c r i na de "i a l a c t a n c i a , ya que si bien es similar al de

los r u m i a n t e s en c u a n t o a que la f r e c u e n c i a de s u c c i ó n se m a n -

t i e n e c o n s t a n t e a t r a v é s del c i c l o , a d i f e r e n c i a de todas las

e s p e c i e s m e n c i o n a d a s la s u c c i ó n c o n s t i t u y e el único e s t í m u l o co
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n o c i d o c a p a z de influir 1 f i s i o l ó g i c a m e n t e s o b r e el m a n t e n i m i e n t o

y la r e g u l a c i ó n de la s e c r e c i ó n de l e c h e . A d e m á s en e s t a

e s p e c i e la PRL c o n s t i t u y e el ú n i c o c o m p o n e n t e del c o m p l e j o

h o r m o n a l g a l a c t o p o i é t i c o q u e es n e c e s a r i o y s u f i c i e n t e p a r a

una p r o c u c c i ó n n o r m a l de l e c h e ( C o w i e y col . 1 9 6 9 ) ,

Dada la i m p o r t a n c i a de la PRL en e s t a e s p e c i e , la d i s m i -

n u c i ó n y e v e n t u a l t e r m i n a c i ó n de la l a c t a n c i a se ha e x p l i c a d o

en t é r m i n o s de una m e n o r s e c r e c i ó n de la h o r m o n a en r e s p u e s t a

a la s u c c i ó n al final del c i c l o ( c o n s u l t a r la s e c c i ó n R e g u l a -

c i ó n de la L a c t a n c i a , p g , 3 ) ..

La r e g u l a c i ó n de la s e c r e c i ó n de l e c h e en la c o n e j a es el

m o t i v o de e s t a t e s i s , por t a n t o se d i s c u t e a m p l i a m e n t e y se a-

n a l i z a e x p e r i m e n t a i m e n t e en las s e c c i o n e s s u b s i g u i e n t e s , , Al fj_

nal de la t e s i s se i n t e n t a p r e s e n t a r un m o d e l o de la r e g u l a c i ó n

de la s e c r e c i ó n de l e c h e en la c o n e j a a t r a v é s de i n t e g r a r ,den_

tro de un e s q u e m a , los m e c a n i s m o s q u e se han p r o p u e s t o , en é s t a

y en o t r a s e s p e c i e s , p a r a la r e g u l a c i ó n del f u n c i o n a m i e n t o de la

g l á n d u l a m a m a r i a d u r a n t e la lactancia,.

O B J E T I V O DE LA T £ S I S

L a s c a r á c t e r i'stícas de la l a c t a n c i a , p a r t i c u l a r m e n t e la

f r e c u e n c i a de a m a m a n t a m i e n t o , d i f i e r e n c o n s i d e r a b í e m e n t e e n t r e

las e s p e c i e s y c o m o se s e ñ a l ó a n t e r i o r m e n t e , en la r a t a y en

la c o n e j a la d i f e r e n c i a en d i c h a f r e c u e n c i a es m u y a c e n t u a d a ;

e s t a n d o en la m a y o r í a de las o t r a s e s p e c i e s en una p o s i c i ó n

i n t e ? m e d i a„
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Dado que a d i f e r e n c i a de lo o b s e r v a d o en otras e s p e c i e s ,

en la coneja l a c t a n t e el e s t í m u l o de la s u c c i ó n parece c o n s t i -

tuir la única fuente de e s t i m u l a c i ó n a f e r e n t e capaz de regular

el f u n c i o n a m i e n t o de los m e c a n i s m o s n e u r o e n d ó c r i nos de la l a c -

t a n c i a , a u n a d o al hecho de que la f r e c u e n c i a de a p l i c a c i ó n de

este e s t í m u l o es b a j a , a d e m á s de ser a b s o l u t a m e n t e c o n s t a n t e

a lo largo del c i c l o ; se c o n s i d e r ó i m p o r t a n t e investigar la ma

ñera en que una r e g u l a c i ó n a f e r e n t e de tal n a t u r a l e z a podía i.n

t r o d u c i r i n f o r m a c i ó n s i g n i f i c a t i v a , d e n t r o del sistema r e s p e c -

t i v o , c a p a z de establecer 1 a j u s t e s f u n c i o n a l e s a c o r d e s a los

r e q u e r i m i e n t o s f i s i o l ó g i c o s de la cría.. A s í , la a u s e n c i a de

m e c a n i s m o s i n h i b i t o r i o s c o n o c i d o s en esta e s p e c i e , capaces de

regular la f u n c i ó n en c u e s t i ó n nos llevó a i n t r o d u c i r v a r i a c i o n e s

e x p e r i m e n t a l e s en la c o n d i c i ó n natural con el p r o p ó s i t o de áe_

terminar si alteraciones cuanti tati vas y c u a l i t a t i v a s del e s t í m u -

lo a f e r e n t e p r o v o c a rían a l t e r a c i o n e s funcional es de la l a c t a n -

c i a . En la p r e s e n t e tesis se d e s c r i b e n los r e s u l t a d o s de estos

exper imentos .

LA S E C R E C I Ó N LÁCTEA EN LA CONEOA

C a r a c t e r í s t i c a s General es

La s e c r e c i ó n láctea en la coneja puede ocurrir por más de

ocho semanas de las cuales d u r a n t e los p r i m e r o s 30 a 35 días

las crías d e p e n d e n e x c l u s i v a m e n t e de la leche m a t e r n a para su

d e s a r r o l l o normal., D u r a n t e este p e r í o d o (30-35 d í a s ) se obser
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va una f a s e i n i c i a l , i n m e d i a t a al p a r t o , carácter 1 izada por un

i n c r e m e n t o p r o g r e s i v o en la p r o d u c c i ó n l á c t e a , d e n o m i n a d a 1 a £

t a n c i a t e m p r a n a ( r e p r e s e n t a d a por la p r o d u c c i ó n l á c t e a del día

10 post par tum (pp)).. En la fase s i g u i e n t e -o f a s e i n t e r m e d i a l o s

n i v e l e s de p r o d u c c i ó n se e s t a b i l i z a n ( r e p r e s e n t a d a por la p r o

d u c c i ó n del día 20 p p ) y f i n a l m e n t e una f a s e de d e c l i n a c i ó n en

la p r o d u c c i ó n de l e c h e o 1 a c t a n c i a t a r d í a ( p r o d u c c i ó n del día

30 p p ) ( C o w i e , 1969b).,

A lo l a r g o de t o d a la l a c t a n c i a la s u c c i ó n o c u r r e una

v e z al día d u r a n t e 3 a 5 m i n u t o s ( Z a r r o w y c o l - , 1 9 6 5 ;

L i n c o l n , 1974;. Este p e r í o d o es s u f i c i e n t e para que las c r í a s o ^

t e n g a n a t r a v é s de la o x i t o c i n a l i b e r a d a , la c a n t i d a d de l e c h e

n e c e s a r i a para su d e s a r r o l l o y p r o p o r c i o n e n la s u f i c i e n t e estj^

m u l a c i ó n m a m a r i a para l i b e r a r a la PRL r e s p o n s a b l e de una s e -

c r e c i ó n l á c t e a n o r m a l , Esta h o r m o n a , c o m o ya se m e n c i o n ó , cons^

t i t u y e el ú n i c o r e q u e r i m i e n t o h o r m o n a l n e c e s a r i o para restituir 1

la f u n c i ó n e n a n i m a l e s h i p o f i s e c t o m i z a d o s (Cowie y col., 1 9 6 9 ) ,

a sí como para la s í n t e s i s de d i v e r s o s c o m p o n e n t e s de la l e c h e

( D e l o u í s y C o m b a u d , 1 9 7 7 ; M a y e r , 2 9 7 8 ) . El e s t í m u l o de la s u £

c i 5 n , a pesar de su b r e v e d a d y f r e c u e n c i a c o n s t a n t e , y la s e -

c r e c i ó n de PRL a que dá l u g a r , p a r e c e n c o n s t i t u i r p o r consiguieji

te la p r i n c i p a l , si no es que la ú n i c a , f u e n t e de r e g u l a c i ó n

¡•¡euroendócrina d u r a n t e la l a c t a n c i a en la coneja,,

R e g u l a c i ó n de la S e c r e c i ó n l á c t e a

C o m o p o s i b l e m e c a n i s m o para e x p l i c a r la r e g u l a c i ó n de las
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diferentes fases de la producción láctea que componen la curva

de la lactancia en la coneja, se ha propuesto el que la succión

provoque una secreción variable de PRL, mayor en la fase ini-

cial y menor en la fase final del ciclo (Cowie, 1969b; Fuchs

y col.. 1984; Gachev, 1963; Linzell y col,. 1975; McNeilly y

Friesen, 1978a).. Dada la importancia de la PRL en esta especie

la disminución en su secreción podría explicar1 los cambios en la

composición de la leche observados durante la lactancia tardía,

capaces de revertirse mediante la administración de PRL (Cowie

1969b; Linzell y col.. 1 9 7 5 ) . Esta hipótesis estaría apoyada

también por el hecho de que la administración de PRL en la cone

ja es capaz de estimular1 la producción de leche solo al final de

la lactancia, ya que en este período 9 a diferencia de las eta-

pas iniciales del ciclo podría no existir la suficiente PRL

para estimular la función (Cowie, 1969b; Gachev, 1963; Linzell

y col. 1 9 7 5 ) , Recientemente Fuchs y colaboradores (1984) mos-

traron que la succión provoca una liberación máxima de PRL a

la circulación en el día 5 pp y marcadamente menor1 a partir del

día 25 pp,. Asimismo el tiempo que los niveles circulantes de

PRL permanecen elevados después de un per1 iodo de succión es ma_

yor al principio (2-3 hrs) que al final (30-60 min) de la 1 ac^

tancia (Fuchs y col.. 1984; McNeilly y Friesen, 1 9 7 8 a ) .

Estos resultados sugieren que una regulación central de

la secreción de PRL constituye el principal mecanismo que de-

termina la magnitud y duración del ciclo de la lactancia en la

coneja, aunque se ignoran tanto los mecanismos involucrados como
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la r a z ó n por Is cual el e s t í m u l o c o n s t a n t e de la s u c c i ó n disnri.

nu.ye su e f e c t i v i d a d para l i b e r a r la h o r m o n a al fina 1, del c i c l o .

Por o t r a p a r t e , es p o s i b l e t a m b i é n q u e en la r e g u l a c i ó n del

c i c l o p a r t i c i p e n m e c a n i s m o s p e r i f é r i c o s c a p a c e s de r e g u l a r el

e f e c t o d e la P R L s o b r e la g l á n d u l a m a m a r i a, En r e l a c i ó n a e s t a

p o s i b i l i d a d , en el t r a b a j o ya r e f e r i d o , M e n a y c o l a b o r a d o r e s

( 1 9 7 4 a ) o b s e r v a r o n q u e c u a n d o se d i s m i n u í a la s u c c i ó n y evacua_

ción de la l e c h e a s ó l o una de las g l á n d u l a s m a m a r i a s s la p r o -

d u c c i ó n l á c t e a de esa g l á n d u l a se r e d u c í a a g u d a m e n t e . , D i c h a

r e d u c c i ó n p u d o ser r e v e r t i d a m e d i a n t e la a d m i n i s t r a c i ó n de P R L

o del b l o q u e a d o r g a d r e n é r g i c o , p r o p r a n o l o i ; y t a n t o la m a g n i -

tud de la d e p r e s i ó n c o m o la c a p a c i d a d de r e v e r t i r í a f u e r o n m a -

y a r e s al p r i n c i p i o q u e al final de la l a c t a n c i a , E s t o s r e s u l -

t a d o s s u g i r i e r o n por una p a r t e la p o s i b i l i d a d de i n d u c i r la aj:

t i v a c i ó n del s i s t e m a n e r v i o s o s i m p á t i c o en e s t a e s p e c i e a par -

tir de r e c e p t o r e s m a m a r í o s , p r o b a b l e m e n t e a c t i v a d o s a consecuen_

cia del e s t a d o t u r g e n t e de las g l á n d u l a s m a m a r i a s q u e no f u e r o n

e v a c u a d a s ; asi c o m o , el q u e d i c h a a c t i v a c i ó n s i m p á t i c a i n t e r f í e

re con la a c c i ó n e s t i m u l a n t e de la PRL s o b r e la s e c r e c i ó n de le

c h e . Por o t r a p a r t e , e s t o s r e s u l t a d o s p e r m i t i e r o n p r o p o n e r q u e

en la c o n e j a la g l á n d u l a m a m a r i a p o s e e una r e s p o n s i v i d a d f un ció.

nal q u e d i s m i n u y e a t r a v é s del c i c l o y q u e e s d e t e r m i n a n t e p a -

ra la a c c i ó n de f a c t o r e s t a n t o h o r m o n a l e s , c o m o l o c a l e s y n e u -

r a l e s (Mena y col,, 1974a)..

De tal f o r m a , e s p o s i b l e c o n s i d e r a r 1 q u e en la c o n e j a t a n t o

la s e c r e c i ó n c o m o la a c c i ó n t r ó f i c a de la PRL. s o b r e la g l á n d u l a
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mama fia pueden variar en condiciones fisiológicas a través de

la lactancia.. Como parte de una serie experimental hemos ana_

"iizado algunos de los factores que en esta especie pueden in-

fluir sobre la magnitud y duración del ciclo y como tal deternn

namos inicialmente las características de l a t e n c i a , intensidad

y duración del efecto galactopoiético de la PRL y sus posibles

variaciones en diferentes fases de la lactancia (Mena y c o l .

1 9 8 2 a } .

Latericia» magnitud y duración del efecto estimulante de la PRL

sobre la secreción de leche a través de la lactancia^ en conejas

tratadas o no con b r o m o c r i p t i n a ,

Para analizar si el efecto g a l a c t o p o i é t í c o de la PRL se

modificaba a lo largo de la lactancia m e d i m o s , a principios y

a final es del c i c l o , la l a t e n c i a , la magnitud y la duración del

efecto de la PRL exogena sobre la producción láctea en c o n e j a s ,

cuya secreción endógena de PRL se bloqueó por medio de la a d m i -

nistración de la b r o m o c M p t i n a (Mena y col., 1982a},.

Se utilizaron conejas Nueva Zelanda Blanca primíparas con

carnadas de seis a ocho crías,, A partir de los días 7 o 27 pp

las crías fueron separadas de la madre para solamente volverse

a reunir para un período diario de succión de 5 m i n u t o s , La

producción láctea se determinó mediante^la diferencia en peso

de la carnada antes y después de la succión d i a r i a , Con el pro

pósito de asegurar la evacuación total de las g l á n d u l a s , durají

te el período de succión la madre fue su jetada manualmente en

decúbito dorsal e inyectada endovenosamente con 500 mU de oxi
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tocina, Este p r o c e d i m i e n t o no i n t e r f i e r e con la ganancia en p-e

so de la carnada observada en c o n d i c i o n e s n a t u r a l e s (Zar row y col

1965},.

A un grupo de conejas en el día 11 pp (lactancia t e m p r a n a }

y a otro en el día 31 pp (lactancia t a r d í a ) se les inyectó la

bromocri pti na (Img s.. c..) 30 m i n u t o s antes de la succión diaria

ya sea s o l a , o b i e n , seguida de la a d m i n i s t r a c i ó n de PRL ovina

(3mg s.c.) 8 hrs después de dicha s u c c i ó n . Los grupos de anima_

les testigo no fueron i n y e c t a d o s .

Con el objeto de precisar tanto la latencia como la m a g n i -

tud y duración de los efectos de la PRL y de la b r o m o c r i p t i n a ,

se determinó la producción láctea a i n t e r v a l o s de 8 hrs durante

3 días consecutivos.. De a c u e r d o al m é t o d o m e n c i o n a d o estas úe_

t e r m i n a c i o n e s se hicieron a través de aplicar succiones a d i c i £

nales a la succión diaria a i n t e r v a l o s de 8 h r s . Dado que el

aumentar la frecuencia de succión modifica la producción diaria

de leche (Mena y col.. 1981a) cada grupo de conejas estuvo c o n s -

tituido por1 tres subgrupos donde cada uno de los cuales fue su£

cionado a d i c i o n a l m e n t e solo uno de los tres días e x p e r i m e n t a l e s .

Los resultados se p r e s e n t a n en la figura 1.. [n ella se mues^

tra la producción láctea obtenida durante la succión diaria-

Ipuyo valor1 c o r r e s p o n d e d i r e c t a m e n t e al punto donde se marca el

día de la lactancia en las a b c i s a s ) así como las m e d i c i o n e s que

a intervalos de 8 hrs fueron o b t e n i d o s m e d i a n t e la aplicación

de dos succiones a d i c i o n a l e s d u r a n t e el día .

Como se puede o b s e r v a r , al p r i n c i p i o de la lactancia la

producción láctea en el grupo testigo (zonas ralladas cuyos H
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F i g.. i „ Efecto de la b r o m o c r i p t i n a sola (a) o de b r o m o c r i p t i n a
y p r o l a c t i n a (4) s o b r e la p r o d u c c i ó n l á c t e a d e t e r m i n a d a a inte_r
vaíos de 8 hrs a p r i n c i p i o s (A) y a f i n a l e s (B) de "¡a l a c t a n c i a ,
LabroiTiOcriptina (lmg s.c.} fue a d m i n i s t r a d a 30 min antes de la
su,cción en los días 11 o 31 pp (flecha n e g r a ) y la p r o l a c t i n a
(3mg s c.) 8i hrs d e s p u é s (flecha blanca},. Los v a l o r e s r e p r e s e ^
tan -Tos p r o m e d i o s + Eí y las zonas r a l l a d a s los EE del grupo te¿
tigo. Cada gi-upo e s t u v o c o n s t i t u i d o por 12 c o n e j a s de las cuales
grupos de 4 fueron s u c c i o n a d a s a intervalos de 8 hrs solo uno de
los 3 días e x p e r i m e n t a l e s . El nivel de s i g n i f i c a n c i a *p U-05 fue
tomado con r e s p e c t o a la p r o d u c c i ó n láctea del grupo tratado solo
con bromocriptina.. (Figura tomada de Mena y col .. iyS 2 a ) „
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mi tes señalan los e r r o r e s es tan da reí) fue b a s t a n t e c o n s t a n t e

a lo largo de los 3 días e x p e r i m e n t a l e s y mayor1 a la observa^

da d u r a n t e la l a c t a n c i a t a r d í a ; en ésta f a s e f i n a l , la produc:

clon del primer p e r í o d o de 8 hrs fue menor que la de los dos

per1 iodos siguientes..

La b r o m o c r i p t i n a a d m i n i s t r a d a 30 min a n t e s de la s u c c i ó n

en los días 11 o 31 pp no m o d i f i c ó la p r o d u c c i ó n láctea d u r a n -

te las p r i m e r a s o c h o h o r a s s i g u i e n t e s a su a d m i n i s t r a c i ó n , pe_

ro la r e d u j o s i g n i f i c a t i v a m e n t e (p^Q,. O S ) , con r e s p e c t o al valor

t e s t i g o s a partir del s e g u n d o p e r í o d o de ocho horas.. Esta d e -

p r e s i ó n se m a n t u v o hasta el final del s e g u n d o día e x p e r i m e n t a l

y fue l i g e r a m e n t e menor al final que en la f a s e inicial del ci_

cío., A s í , t a n t o a p r i n c i p i o s c o m o a f i n a l e s de la l a c t a n c i a ,

la b r o m o c r i p t i n a d e p r i m i ó la p r o d u c c i ó n de leche con una laten_

cia de 8 a 16 h r s , d u r a n t e a p r o x i m a d a m e n t e 40 hrs,,

La PRL a d m i n i s t r a d a 8 i hrs d e s p u é s de la b r o m o c r i p t i n a

e m p e z ó a c o n t r a r r e s t a r sus e f e c t o s d e s p u é s de las s i g u i e n t e s

8 a 16 hrs de su a d m i n i s t r a c i ó n , a p a r t i r de las c u a l e s la p r £

ducción l á c t e a se i n c r e m e n t ó h a s t a un nivel igual o superior

al o b s e r v a d o en el g r u p o t e s t i g o . Sin e m b a r g o , m i e n t r a s que

al p r i n c i p i o de la l a c t a n c i a la p r o d u c c i ó n l á c t e a , o b s e r v a d a

16 hrs d e s p u é s de la a d m i n i s t r a c i ó n de P R L , fue igual a la del

grupo t e s t i g o ; al final del c i c l o dicha p r o d u c c i ó n no fue s i g n ^

fi c a t i v a m e n t e d i f e r e n t e a la del g r u p o t r a t a d o solo con b r o m o -

criptina.. A s i m i s m o , la p r o d u c c i ó n de l e c h e se m a n t u v o e l e v a d a

por más t i e m p o en r e s p u e s t a a la PRL al p r i n c i p i o que al final

de la l a c t a n c i a . En la figura 2 se e s q u e m a t i z a n la l a t e n c i a y
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Fig. 2. Repr e s e n t a c i ó n gráfica de la 1 a g e n c i a , magnitud y
duración del efecto estimulante de la prolactina (PRL) so-
bre la producción láctea en conejas pretratadas con bromo-
c n p t t n a (Br-c) al principio de ¡a lac t a n c i a , así c o m o , p r ^
tratadas o no con bromocriptina al final del ciclo., La pro-
ducción láctea está expresada como porcentaje d e ! vaior res^
pectivo en el grupo testigo c o r r e s p o n d i e n t e : conejas trata_
d&s, o no únicamente con brom o c r i p t i n a , La significancia
se tomó con respecto al valor testigo
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d u r a c i ó n del e f e c t o e s t i m u l a n t e de la PRL sobre la p r o d u c c i ó n

láctea tanto d u r a n t e la f a s e t e m p r a n a como la tardía del ciclo.,

A s i , la PRL en la l a c t a n c i a t e m p r a n a e s t i m u l ó la p r o d u c c i ó n de

leche con una l a t e n c i a de 8 a 16 hrs d u r a n t e 24 a 32 hrs {Figs,,

1 y 2 ) ; m i e n t r a s que al final del c i c l o su l a t e n c i a fue mayor

(16 a 24 h r s ) y menor la d u r a c i ó n (4 a 8 h r s ) de su e f e c t o ,

La a d m i n i s t r a c i ó n de PRL en a u s e n c i a de b r o m o c r i p t i n a en un

grupo de c o n e j a s al final de la l a c t a n c i a , i n c r e m e n t ó la produc^

ción de leche con una d i n á m i c a similar a la ya m e n c i o n a d a í Fig..

2) y c o n f i r m ó o b s e r v a c i o n e s p r e v i a s , en la c o n e j a , que s e ñ a l a n

que en c o n d i c i o n e s f i s i o l ó g i c a s la PRL exógena es galactopoiéti^

ca al final de la l a c t a n c i a ( C o w i e , 1 9 6 9 b ; G a c h e v , 1 9 6 3 ; Linzell

y col ,. 1975} ,

La a d m i n i s t r a c i ó n de bromocr i pti na r e d u c e en pocos m i n u -

tos los n i v e l e s c i r c u l a n t e s de PRL en la c o n e j a { H c N e i l l y y

F r i e s e n , 1 9 7 8 b ) ; e s t e e f e c t o c a s i i n m e d i a t o c o n t r a s t a con la la_

tencia tan p r o l o n g a d a (8 a 16 h r s ) que m u e s t r a la droga para de_

primir la p r o d u c c i ó n l á c t e a , Es p o s i b l e que esta d i f e r e n c i a C £

r e s p o n d a a la l a t e n c i a de a c c i ó n de la PRL e n d ó g e n a cuya secre_

ción fue inhibida por la b r o m o c r i p t i n a ; es d e c i r , la d r o g a b l o -

quea i n m e d i a t a m e n t e la s e c r e c i ó n de PRL que e s t i m u l a r í a la p r o -

ducción de l e c h e 8 a 16 hrs después., Por otra p a r t e , esta 1 a -

tencia p r o p u e s t a para laPRL e n d ó g e n a c o i n c i d e con la o b s e r v a d a

para la PRL e x ó g e n a (8 a 16 h r s ) al p r i n c i p i o di? la l a c t a n c i a ;

y a d e m á s es una l a t e n c i a similar 1 a la d e s c r i t a para la PRL en

la rata ( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 3 b ) , a p e s a r de las g r a n d e s d i -

f e r e n c i a s q u e , d e s d e el punto de vista de la neuroendocrinolo_
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gía de la la ctancia, existen entre ambas especies.. No se coti£

cen los mecanismos responsables de la latericia tan prolongada pa_

ra el efecto trófico de la PRL; es posible que en ella partici-

pe el tiempo considerable que requieren las reacciones b i o q u í -

micas glandulares para la síntesis de la leche. Se ha observji

do en la coneja que la PRL aumenta marcadamente la concentración

de la lactosa y de la caseína en la leche 24 hrs después de su

administración (Gachev, 1 9 6 3 ; 1968; 1 9 7 0 ) ; asimismo en glándu-

las mamarias de c o n e j a s , en cultivo, la acumulación de RNA men

sajero para la caseína tiene lugar 6 a 12 hrs después de la adi^

ción de PRL{Matusik y R o s e n , 1978),, Por otra parte en la rata

la PRL induce la actividad de ciertas enzimas involucradas en

la síntesis de los triglicéridos de la leche hasta 48 hrs des-

pués de su administrac.ión..(Zinder y col... 19-74).,

La duración de 24 a 32 hrs del efecto galactopoiético de

la PRL en la coneja permite entender el que en esta especie

un solo per1 íodo diario de secreción de la hormona sea suficien

te para mantener 1 una lactancia normal , Al final de la lactan-

cia, sin e m b a r g o , la intensidad y la duración del efecto de la

PRL disminuye (4 a 8 hrs) y su latencia se alarga (16 a 24 hrs)..

Estos cambios pueden explicar el porqué en el estudio presente

la producción láctea del grupo testigo de finales de la lactaii

cia disminuyó durante el período de ocho horas que siguió a la

succión d i a r i a , ya que en dicho período dejaría de tener1 efecto

la PRL liberada por1 la succión diaria del día anterior..

Los resultados de este trabajo muestran que el efecto ga-

lactopoiético de la PRL se r e d u c e , aumentando su latencia y a-
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c o r t a n d o su d u r a c i ó n , al final de la l a c t a n c i a ; de esta m a n e r a

c o i n c i d e n con las o b s e r v a c i o n e s p r e v i a s (Mena y col.. 1 9 7 4 a ) en

torno a una menor r e s p o n s i v i d a d mamar i a hacia el final del c i -

clo y s u g i e r e n la p o s i b l e p a r t i c i p a c i ó n de m e c a n i s m o s de r e g u -

lación que d i s m i n u y e n la r e s p u e s t a de la g l á n d u l a a la a c c i ó n

hormonal., Es p o s i b l e e n t o n c e s c o n s i d e r a r que la d e c l i n a c i ó n

de la p r o d u c c i ó n l á c t e a en la c o n e j a es un f e n ó m e n o c o m p l e j o

en el que p a r t i c i p a n t a n t o m e c a n i s m o s de r e g u l a c i ó n central s £

bre la s e c r e c i ó n de PRL ^ue se m a n i f i e s t a n por una menor secre;

clon de la h o r m o n a en r e s p u e s t a a la s u c c i ó n {Fuchs y col 1 9 8 4 ;

M c N e i l l y y F r i e s e n , 1 9 7 8 a ) : c o m o m e c a n i s m o s p e r i f é r i c o s que pue_

den d e t e r m i n a r una d i s m i n u c i ó n de su a c c i ó n hormonal gal a c t o -

p o i é t i c a s o b r e el e f e c t o r (Mena y col,, 1 9 7 4 a ; 1 9 8 1 a ; 1 9 8 2 a ) ,

En la s i g u i e n t e s e r i e de e x p e r i m e n t o s que se l l e v a r o n .a

c a b o se i n t r o d u j e r o n v a r i a c i o n e s en la f r e c u e n c i a normal de

s u c c i ó n y se d e t e r m i n ó la i m p o r t a n c i a de la i n g e s t i ó n de a l i m e n

te sobre la s e c r e c i ó n l á c t e a d u r a n t e un c i c l o normal..

Efecto de a u m e n t a r la f r e c u e n c i a de s u c c i ó n s o b r e la s e c r e c i ó n

láctea y a n á l i s i s de la i n g e s t i ó n de a l i m e n t o , a t r a v é s d e l a

l a c t a n c i a en la c o n e j a .

Dado que en la c o n e j a , la s u c c i ó n es el ú n i c o e s t í m u l o

c o n o c i d o c a p a z de inducir 1 la l i b e r a c i ó n de PRL y, que por lo

p r e v i a m e n t e m e n c i o n a d o , hacia el final del ciclo p a r e c e d i s m i -

nuir tanto ]a c a n t i d a d de PRL. d i s p o n i b l e como su e f e c t o g a i a c -

t o p o i é t i c o , se i n t e n t ó d e t e r m i n a r i n i c i a l m e n t e si a u m e n t o s en

la f r e c u e n c i a de s u c c i ó n p o d r í a n incrementar 1 la o r o d u c c i ó n de
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l e c h e p a r t i c u l a r m e n t e al f i n a l de la l a c t a n c i a , Por o t r a par;

te d a d o q u e U s e x r e c i ón l á c t e a d e p e n d e d i r e c t a m e n t e de la

d i s p o n i b i l i d a d de los p r e c u r s o r e s p a r a la s í n t e s i s de la l e c h e

p r e s e n t e s a t r a v é s d e la d i e t a ( M e n a y col., 1 9 8 1 b ) c a b í a la

p o s i b i l i d a d de q u e u n a m e n o r i n g e s t i ó n de a l i m e n t o por l o s

a n i m a l e s al f i n a l del c i c l o c o n t r i b u y e s e en m a y o r o m e n o r

g a d o a la d e c l i n a c i ó n en la p r o d u c c i ó n de l e c h e , Por c o n s i g u i e r a

te se d e t e r m i n ó la i n g e s t i ó n de a l i m e n t o t a n t o a p r i n c i p i o s c o -

m o a f i n a l e s de la l a c t a n c i a y se e s t a b l e c i ó la c o r r e l a c i ó n

e n t r e la i n g e s t a ,y la l e c h e p r o d u c i d a ( M e n a y col., 1 9 8 1 a ) ,

L a s c o n d i c i o n e s de los a n i m a l e s asi' c o m o el m é t o d o p a r a la

d e t e r m i n a c i ó n de la p r o d u c c i ó n l á c t e a f u e r o n l o s m i s m o s q u e s e

e m p l e a r o n en el e s t u d i o a n t e r i o r . La p r o d u c c i ó n de l e c h e se

d e t e r m i n ó d i a r i a m e n t e , d u r a n t e los c u a t r o d í a s p r e v i o s y p o s -

t e r i o r e s al d í a del e x p e r i m e n t o . . En el d í a e x p e r i m e n t a l , q u e

en un g r u p o d e c o n e j a s c o r r e s p o n d i ó al d í a 10 pp y a o t r o al

día 3 0 p p , se a p l i c a r o n c o n 8 h r s de i n t e r v a l o u n a o d o s suc_

c i o n e s a d i c i o n a l e s a la s u c c i ó n d i a r i a , Los g r u p o s de a n i m a l e s

t e s t i g o s o l o r e c i b i e r o n l a s i n y e c c i o n e s de o x i t o c i n a q u e los

g r u p o s e x p e r i m e n t a l e s r e c i b í a n p a r a e v a c u a r c o m p l e t a m e n t e l a s

g l á n d u l a s , sin l a s s u c c i o n e s a d i c i o n a l e s c o r r e s p o n d i e n t e s . ,

La i n g e s t i ó n de al i m e n t ó se d e t e r m i n ó al f i n a l i z a r c a d a s u c c i ó n

en los g r u p o s q u e r e c i b i e r o n dos s u c c i o n e s a d i c i o n a l e s . .

L o s r e s u l t a d o s se m u e s t r a n en el c u a d r o I. Al p r i n c i p i o

de la l a c t a n c i a , en l o s t r e s g r u p o s s la p r o d u c c i ó n d u r a n te el

p e r í o d o i n i c i a l de 4 d í a s m o s t r ó el i n c r e m e n t o d i a r i o c a r a c t e -

r í s t i c o de e s t a fase., P o s t e r i o r m e n t e , en el g r u p o t e s t i g o , la



Efecto ele las succiones adicionales e
día 10 ó en el día Jfi sobre la produc
lacles en la coneja.

No. de
Conejas

Producción de leche (gr)

Ganancia (perdida)/día
Día 6 M i 9 (Dias 6-9) Día ID

a (pérdida)/día
(Día ID) Día I I BU 14 Mía

a (pérdida

Una succión a<UcL
Dos succione! adíi
nales.

No. de
Conejas

Lactancia Tardía
TosUgo
Una succión adicional
Dos succiones aüicic>-

l f l .S 1B7.J • 12.0-2.7
US.2 167.J • 10,7-4.6
117.2 168.0 • 16.9*2.5

Ganancia (peniid?)/di,
Dia 26 Wa 29 (Días 26-29]

111

«a
.6
.6
.&

- J.3 *
•41.3 •]
• 1.6 *

S.3
10.B1

S.7

190.6
211.2
160. B

157.6
219. a
ni.3

•1
• i
• 1)

.11 •
h *
5 •

3.1
8 .3

Producción de leche |g t )

Ganancia (pérdida)/día Ganancia (perdida
(Día 30) Día 31 Dia 34 Ah'.i

IMas 31 •• 33)

1Í3.0 111.7 -7.1*2.5
137.8 123.1 -4.9-3.4
160.t 152.7 -2.4-5.Z

•12.9.3.8
-Z2.2«4.1*
-36.3-6.4*

La succión adicional fue aplicada 8h después de la succión d ia r i a ; las dos succiones adicionales fueron splicadas 8 y 16 h despules de

Los valores representan los promedios * E£
íspecto al pnxedio de la producción l lc tea ce los 4 días anteriores

representan los ^luvedios * E£
" SienifiCiíiwaBcnic diferente (PÉO-OÍ)
[Tabía tonada de Mena y c o l . , Í9&V
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p r o d u c c i ó n láctea se e s t a b i l i z ó a partir del dfa 1 0 ; en c o n -

t r a s t e , la aplicación de una succión adicional provocó un au_

mentó significativo ( p < 0.. 05) en la producción de leche de

ese día en relación al p r o m e d i o del incremento diario o b s e r -

vado en los 4 días previos {41 ..3+10.. 8 vs . 10.7+ 4 . 6 grs ) y en los

4 días p o s t e r i o r e s (4l..3+_10.8 vs,. 2,. 3+3.. 1 grs) así como con res^

pecto al observado en el mismo día en el grupo testigo (41., 3+_

10.8 vs.. 4., 3+_5 .3 grs)., La aplicación de una segunda succión

adicional bloqueó el aumento inducido por la succión a n t e r i o r ,

de manera que la p r o d u c c i ó n láctea de ese día mostró un i n c r e -

mento menor al o b s e r v a d o durante los 4- días previos (1.6+_3,,7

vs . 16.9+_2,3 grs) e igual al de los 4 días p o s t e r i o r e s (1 ,6¿

3.7 vs . 0., 5+8..S g r s ) ; así como también similar1 al valor1 corres_

pondiente de] grupo t e s t i g o , sin succiones adicionales (1.6+

3 7 vs 4 ,.3+5 ,3 grs)..

Al fina] de la lactancia se observó la d e c l i n a c i ó n c a r a £

terística en la producción láctea diaria en todas las medi clo-

nes t e s t i g o . En esta fase del c i c l o , la aplicación de una suc

ción adicional a la succión d i a r i a , no solo no aumentó la p r £

ducción láctea de ese día sino que la deprimió (-22.2+4.. 1) en

un grado s i g n i f i c a t i v a m e n t e mayor (p < 0.. 05) a la disminución

promedio observada d u r a n t e los 4 días previos (-4., 9+^3.4) y con

respecto a la observada en el grupo testigo (-12., 9+^3 .8) .. La

aplicación de 2 succiones a d i c i o n a l e s deprimió la producción

láctea (-36.. 3+_6 .4) aun más (p<0..05) que cuando se aplicó so-

lamente una succión adicional ,

En el cuadro II se presentan las m e d i c i o n e s de la i n g é s -



CUADRO I I , Ingest ión de alimento (Argl. produccifin lác tea ( I ;g) y cociente

en t re los graeos de alimento ingerido y los grsmos de leche pro

ducida 1A/Ii medidos en conejas a i n t e rva los de 8 h en ios d í a s

10 y 30 de la l a c t a n c i a .

0 - 3 h

fl/L

- 16 h

A/L

16-24 h

ñ / I

Total 0 - 24 h

A / L

119.
+ 7 .

, 8
.5

52

±s
6
0

2
+0

,3
. 3

1 3 9
+ 1 3

3
. 5

5 7
+ 3

.0
7

2
+0

..5
,.3

9 6 .
+9

,9
1

6 0
+ 2

..0
,0

1
+ 0 .

5
, 1

356.
+ 2 5

,S
.0

1 6 9
+9

. 6

. 3

164 ,4
+12..7

28..6
+9 ,0

S.7*
+2 .,5

161.2
+14. ,7

42 ,A
+5.6

63 .0
+2 ,0

45.4
+7.7

1.A

3BB..
+19 .

116 4
+ 16.0

los va lo res represen tan loa promedios + ££.. Cinco conejas en cada grupo

* S ign i f i ca t ivamente mayor (p<O..0S) que l o s c o c i e n t e s r e spec t ivos en e l d í a 10,.

(Tabla tomada de Mena y col.,,, 1981) .
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ti ón cié alimento y de la producción láctea del día 10 y del

día 31 pp determinadas a intervalos de 8 hrs en las conejas

que recibieron Z succiones adicionales a la succión diaria.,

Como puede o b s e r v a r s e , la ingestión total de al i mentó al cabo

del día fue comparable a finales ( 388.6^19,9 grs) y a princj_

pios (356,0+2 5,0 grs} del cicle, en contraposición a la pro-

ducción láctea diaria que fue mayor en el día 10 pp (169,6+^

9,3 grs) que en el día 30 pp (116 .4+18..0).. En ambas fases de

la lactancia la ingestión de alimento fue menor1 en el último

período de 8 hrs del día. Como se observó previamente (Mena

y col ., 198Ha) , mientras la producción láctea en el dfa 10 pp

fue similar en los 3 periodos de 8 h r s , en el día 30 pp la pro

ducción de las primeras 8 hrs fue marcadamente menor (29 grs)

que la de los 2. per íúúas _su-bsig¿f ie-iates, (42 y. 45 gr_s.) . De ma-

nera que al final de la lactancia se observaron c o i n c i d i e n d o ,

en el primer período de 8 h r s , la menor producción de leche y

la mayor' ingestión de alimento del día., A s i m i s m o , la cantidad

de alimento ingerido por gramo de leche producida (A/L) fue sig_

nificativamente mayor (p<;o.O5) 5 durante los primeros 2 períodos

de 8 hrs del d í a , al final que al principio del ciclo,

En un estudio reciente Mena y colaboradores (1981b) obser

varón que la privación de alimento en la coneja reducía Id se-

creción de leche dentro de un plazo c o r t o ; de acuerdo con este

resultado era posible considerar 1 que en esta especie la pro-

ducción láctea depende del aporte constante de precursores pa-

ra la síntesis de la leche presentes en la dieta y que éstos

funcionan por tanto como reguladores casi inmediatos de la can-
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t i d a d d e l e c h e p r o d u c i d a . Los r e s u l t a d o s del e s t u d i o presen^

te p e r m i t e n c o n s i d e r a r q u e la d i s m i n u c i ó n en la p r o d u c c i ó n

l á c t e a al f i n a l de la l a c t a n c i a no e s t á i n f l u i d a por una dismj^

n u c i ó n en la i n g e s t i ó n de a l i m e n t o ; ya q u e m u e s t r a n , en d i c h a

f a s e del c i c l o , una i n g e s t i ó n s i m i l a r o m a y o r a la de p r i n c i -

p i o s de la l a c t a n c i a c o i n c i d i e n d o con una m e n o r p r o d u c c i ó n

1 áctea.,

Por otra p a r t e , en el t r a b a j o r e f e r i d o ( M e n a y c o l , 1 9 8 1 b )

la a d m i n i s t r a c i ó n de PRL. p u d o c o m p e n s a r el e f e c t o d e p r e s o r d e

la p r i v a c i ó n de al i m e n t ó ú n i c a m e n t e al f i n a l del c i c l o ; e s t o

a u n a d o a las e v i d e n c i a s a n t e s m e n c i o n a d a s (pgs.. 3 1 - 3 4 ) , apunte,

t a m b i é n h a c i a una d i s m i n u c i ó n en la s e c r e c i ó n d e la p r o l a c t i n a

y/o en la m a g n i t u d d e su e f e c t o c o m o c a u s a p r i n c i p a l de la d e -

c l i n a c i ó n y t e r m i n a c i ó n de la l a c t a n c i a .

£1 a u m e n t o en la p r o d u c c i ó n d i a r i a de l e c h a en r e s p u e s t a

a una s u c c i ó n a d i c i o n a l al p r i n c i p i o d e la l a c t a n c i a p o d r í a

e x p l i c a r s e a t r a v é s de la l i b e r a c i ó n a d i c i o n a l d e PRL i n d u c i -

da por1 d i c h a s u c c i ó n Sin e m b a r g o c o m o se m o s t r ó p r e v i a m e n t e ,

la PRL t i e n e una l a t e n c i a tal q u e aun si f u e s e l i b e r a d a por la

s u c c i ó n a d i c i o n a l , no se m a n i f e s t a r í a su e f e c t o s i n o h a s t a

8 a 16 h r s d e s p u é s , A s i m i s m o , en la c o n e j a la a d m i n i s t r a c i ó n

de PRL al p r i n c i p i o de la l a c t a n c i a no e s t i m u l a la p r o d u c c i ó n

de l e c h e { G a c h e v , 1 9 6 3 ; L i n z e l l y c o l , 1 9 7 5 ) y t a m p o c o es c a p a z

de c o m p e n s a r la r e d u c c i ó n en la p r o d u c c i ó n l á c t e a o b s e r v a d a

a c o n s e c u e n c i a de la p r i v a c i ó n a g u d a d e al i m e n t ó (Mena y c o l ,

1931b)., E s t o s u g i e r e q u e d u r a n t e la l a c t a n c i a t e m p r a n a e x i s t e

la s u f i c i e n t e PRL par1 a m a n t e n e r en g r a d o ó p t i m o la a c t i v i d a d
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secretora glandular 1. Asimismo la aplicación de una succión a-

cicional 2 o 3 hrs después de la succión diaria (Fuchs y col,,

1984) no aumenta los niveles circulantes de PRL. Pov otra

parte , es posible también que la succión, ya sea directamen-

te o a través del vaciamiento glandular asociado a ella, re-

gule en la glándula marear i a el aprovechamiento de los precu£

sores para la síntesis de la leche y su actividad metaból ica..

Asi se ha observado en la rata, que el estímulo déla succión

participa en el mantenimiento del gasto cardíaco elevado y del

mayor flujo sanguíneo a la glándula mamaria que ocurre normal-

mente durante la lactancia (Hanwell y L i n z e i i , 1 9 7 3 a , b ) ; cam-

bios cardiovasculares qus influyen sobre el aporte energético"

y hormonal a la glándula,. Por otra parte Linzel! y Peaker

(1971c) observaron que en la cabra el aumento en la frecuencia

de ordeña incrementa progresivamente la producción de leche..

Dado que este aumento ocurría en glándulas denervadas y t r a s -

plantadas, siempre y cuando se les e v a c u a r a , los autores con-

cluyeron que este efecto se debía a un mayor vaciamiento g 1 a 12

dular y sugirieron la participación de un mecanismo local de

regulación sobre la secreción de leche. Esta forma local de

regulación fue propuesta inicialmente por Levy (1964) quien

sugirió la presencia en la leche de un factor1 inhibidor de

la síntesis de ácidos grasos por1 la glándula mamaria; el cual

se ponía de manifiesto con la acumulación de leche intra-glar^

dular a diversos tiempos tiempos después del destete (ver

pgs.. 25-28) .

Es posible entonces considerar que una succión adicional
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a u m e n t e la p r o d u c c i ó n de l e c h e p o r u n a a c c i ó n l o c a l a t r a v é s

de i n c r e m e n t a r la a c t i v i d a d s e c r e t o r a g l a n d u l a r d u r a n t e la

l a c t a n c i a t e m p r a n a , , F a s e en la q u e , por o t r a p a r t e , la g l á n -

d u l a m a m a r i a p o s e e u n a a l t a l á b i l i dad f u n c i o n a l ( M e n a y col

1 9 7 4 a ) „

C u a n d o al p r i n c i p i o de la l a c t a n c i a se a p l i c a n d o s suc_

c l o n e s a d i c i o n a l e s a la s u c c i ó n d i a r i a , el a u m e n t o i n d u c i d o por

la s u c c i ó n p r e v i a d e s a p a r e c e , . E s t o s u g i e r e q u e c u a n d o la s u c -

c i ó n e x c e d e c i e r t o s l í m i t e s , en e s t e c a s o r e l a t i v o s a su f r e -

c u e n c i a , e s c a p a z de i n f l u i r de m a n e r a a d v e r s a s o b r e la s e c r e -

c i ó n l á c t e a ES q u e a f i n a l e s de la l a c t a n c i a la a p l i c a c i ó n de

u n a s u c c i ó n a d i c i o n a l b a s t e p a r a q u e d i c h o e f e c t o a d y e r s o t e n g a

l u g a r , p o d r í a s u g e r i r el q u e la c a l i d a d del e s t í m u l o v a r í e s.

t r a v é s de la l a c t a n c i a , de m a n e r a q u e d u r a n t e la l a c t a n c i a tar^

d í a la s u c c i ó n t u v i e s e u n a mayor 1 c a p a c i d a d p a r a e j e r c e r e f e c t o s

i n h i b i t o r i o s s o b r e la s e c r e c i ó n l á c t e a q u e al p r i n c i p i o del c i -

c l o . A s i m i s m o es p o s i b l e t a m b i é n q u e el u m b r a l de a c t i v a c i ó n

de l o s m e c a n i s m o s a d v e r s o s a la f u n c i ó n s e a el q u e v a r í e , d i s -

m i n u y e n d o h a c i a el f i n a l de la l a c t a n c i a . ,

En r e l a c i ó n al m e c a n i s m o a t r a v é s del c u a l l a s s u c c i o n e s

a d i c i o n a l e s i n h i b i e r o n la s e c r e c i ó n d e l e c h e , e s p o s i b l e q u e

é s t e i n v o l u c r e , a l m e n o s en p a r t e , a u n a a c t i v a c i ó n del s i s t e m a

n e r v i o s o s i m p á t i c o , C o m e p r e v i a m e n t e se s e ñ a l ó e s t e s i s t e m a e s

a c t i v a d o de m a n e r a f i s i o l ó g i c a en d i v e r s a s e s p e c i a s por1 la

s u c c i ó n u o r d e ñ a ( M e n a y col., 1 9 8 % B a r o w i c z , 1 9 7 9 ; E w y .y

B a r o w i c z , 1 9 8 1 } y su a c t i v a c i ó n es c a p a z de i n h i b i r ¡a s e c r e -

c i ó n l á c t e a t a n t o en la r a t a ( G r o s v e n o r y M e n a , 1 9 7 3 a ) c o m o en
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la coneja (Mena y col.. 1 9 7 4 a ) ,

Como h i p ó t e s i s de t r a b a j o , hemos c o n s i d e r a d o que en la

coneja la succión podría regular 1 la m a g n i t u d de la p r o d u c c i ó n

de leche d i a r i a d u r a n t e el ciclo a través de activar m e c a n i s -

mos a n t a g ó n i c o s ; la s e c r e c i ó n de PRL y la m o d u l a c i ó n de dicha

s e c r e c i ó n y/o la a c t i v a c i ó n de un sistema i n h i b i t o r i o ) quiza

de n a t u r a l e z a s i m p á t i c a , D u r a n t e la l a c t a n c i a t e m p r a n a la s u £

ción tendría una a c c i ó n p r e d o m i n a n t e e s t i m u l a d o r a del d e s a r r o -

llo da la g l á n d u l a m a m a r i a y de la s e c r e c i ó n láctea m i e n t r a s

que al final del ciclo p r e d o m i n a r í a n sus e f e c t o s i n h i b i d o r e s .

Es p o s i b l e que la c a p a c i d a d de la succión para activar p r e d o -

m i n a n t e m e n t e a uno u otro de los m e c a n i s m o s , e s t é a s o c i a d a a

cambios cual i tali vos r e l a c i o n a d o s con la edad y fuerza de las

crías ya que la f r e c u e n c i a de s u c c i ó n p e r m a n e c e c o n s t a n t e a

través de la l a c t a n c i a ,

Con el p r o p ó s i t o de analizar 1 los p o s i b l e s m e c a n i s m o s in-

v o l u c r a d o s en el e f e c t o inhibidor 1 de la succión sobre la produc

ción l á c t e a 5 r e a l i z a m o s los s i g u i e n t e s e x p e r i m e n t o s .

B l o q u e o de la a c c i ó n d e p r e s o r a de la succión sobre la pro_düj:-

ción láctea m e d i a n t e la a d m i n i s t r a c i ó n de p r o l a c t i n a y/o de pro

p r a n o l o í .

En esta p a r t e del e s t u d i o se i n t e n t o a n a l i z a r di r ectamer^

te el p o s i b l e a n t a g o n i s m o de la s u c c i ó n (acción i n h i b i d o r a ) so

bre la a c c i ó n e s t i m u l a n t e de la P R L , así como la p o s i b l e partí,

c i p a c i ó n del sistema n e r v i o s o s i m p á t i c o en dicha a c c i ó n a n t a g ó

n i c a , Con e s t e p r o p ó s i t o se i n t e n t ó bloquear 1, m e d i a n t e la ad--
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mi nistración de PRL y el bloqueador $ a d r e n é r g i c o propranolol ,

el efecto depresor de la producción láctea observado en respues_

ta al incremento en la frecuencia de succión al final de la

lactancia en la coneja..

Mediante el método mencionado y al igual que en el estjj

dio anterior 1, se determinó inicialmente la producción láctea

diaria a partir1 del día 27 pp por un período testigo de 4 d í a s ,

al cabo del cual (día 31pp) se aplicaron con 8 hrs de intervalo

dos succiones adicionales a la succión diaria., Posteriormente se

determinó la producción de leche en los 4 días subsiguientes..

En estas condiciones un grupo de conejas fue inyectado con una

dosis de PRL ovina (3 mg s . c } 24 hrs antes y otro grupo al mi_s

mo d í a , de las succiones adicionales.. Dado que como ya se m e n -

cionó (pg. 3 7 ) , al final de la lactancia el efecto estimulante

de la secreción de leche por la PRL. posee una latencia de 16

a 24 hrs y una duración de 4 a 8 h r s , se investigó si la norme)

na podía contrarrestar la inhibición por1 la succión cuando é s -

ta fue aplicada durante el período de latencia de la PRL (suc-

ciones adicionales y PRL el mismo día) o si era necesario para

tal f i n , que la hormona estuviese ejerciendo su mayor efecto

16 a 24 hrs después de haber1 sido inyectada.,

Los resultados se presentan en la figura 3 y muestran la

producción láctea diaria y su grado de cambio determinados du-

rante el primer período t e s t i g o , el día ex per i mental (31 pp)

y durante el segundo período t e s t i g o ; en la parte izquierda

de la figura se muestran los resultados del grupo que solo re

cibio las succiones adicionales (primer1 grupo t e s t i g o ) , en la
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parte media los gi-upos que recibieron PRL ya sea 24 hrs antes

{curva superior) o conjuntamente con las succiones adicionales

(curva inferior); finalmente, a la derecha, un grupo de conejas

que únicamente recibió PRL en el día 30 pp (segundo grupo tes-

tigo) ..

La aplicación de dos succiones adicionales mostró su

efecto depresor característico, al provocar un decremento en

la producción láctea diaria (-26,5+9,8) mayor al observado du-

rante los 4 días previos (-5,6+3,4) y los 4 días posteriores

(-6,3+3,4), La administración de PRL en el día 30 pp, es decir,

24 hrs antes de aplicar1 las dos succiones, no solo bloqueó di-

cho efecto, sino que la producción láctea del día 31 pp mostró

un aumento (29,5+8,9) significativo (p<0,005) en relación a los

dos períodos tfistigo., Por»ot-r* p-arte, -ctnrmJo la PRL fue admi-

nistrada el mismo día en que se aplicaron las succiones adicio-

nales (día 30 p p ) , el efecto inhibidor no se modificó y el efec_

to estimulante ocurrió hasta el día siguiente. En ambos casos

la magnitud del efecto estimulante de la PRL fue

similar (29.5+8.. 9 vs 26,2+7,1) sin embargo significativamente

menor (p<0,,05) a la observada en aquellos animales que no re-

cibieron las succiones adicional es (60,6+10.0), Estos resulta

dos ponen de manifiesto el antagonismo entre la acción galac-

tolítica de la succión y el efecto trófico de la PRL ya que

muestran que la PRL es capaz de bloquear el efecto depresor

de la succión, y que, a su vez s dicha acción de la succión redu

ce la actividad estimulante de la hormona tanto cuando es apli-

cada durante el período de latencia de la PRL como durante la
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manifestación del efecto hormonal, Por otra parte, el hecho de

que el efecto inhibidor haya ocurrido cuando las succiones se

api i carón durante la fase de latericia de la PRL sugiere que es

la fase final del efecto hormonal, vgr , aquella en la que acon-

tecen los cambios de permeabilidad que determinan la fase acuo-

sa de la leche (Linzell y Peaker , 1971b; Linzell y col., 1 9 7 5 ;

ver pgs.. 5-7, 1 1 - 1 2 , 2 7 - 2 8 ) , la que es antagonizada principal-

mente por la succión,,

Con el propósito de determinar 1 la posible participación del

si stema nervioso simpa tico en estos e f e c t o s , a un grupo de cone_

jas se les administró el bloqueador & adrenérgico propranolol

(100 pg/kg s e ) 30 min antes de cada succión adicional en a\¿

sencia o en presencia de PRL inyectada 24 rus antes de dichas

succiones adicionales En un estudio anterior en la coneja

(Mena y col., 1974a) el propranolol» en una dosis similar, blo-

queÓ el efecto depresor de la producción de leche inducido por

la reducción de la carnada a una sola cría,

Como se puede observar en la figura 4, en presencia de pro.

pranolol no ocurrió el efecto depresor1 de la succión. Su a d m i -

nistración bajo el tratamiento con PRL (Fig,, 5) aumentó el e-

fecto hormonal, el cual alcanzó un valor intermedio (48,7+12 ,0)

entre el observado en .ausencia de succiones adicionales (60.. 5 ^

10.0} o de propranolol (29.5+8,9)..

Estos resultados deben considerarse de carácter prelimi-

nar ya que evidentemente se requiere un análisis farmacológico

más amplio del realizado en el presente estudio con un solo agen

te antiadrenérgico. Por1 otra parte el hecho de que estos resul-
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tados estén de acuerdo con otros resultados previos apoyan en-

tonces la posible activación refleja del sistema nervioso sim-

pático en respuesta a la succión (Grosvenor y Mena, 1979;

Mena y col , 1979; 1984; Clapp y Mena, 1982) y por lo tanto,

su participación como mecanismo mediador de la acción inhibi-

dora de este estímulo,,

Es adecuado en este punto discutir los posibles mecanismos

a través de los cuales el sistema simpa tico podría mediar1 el e-

fecto adverso de la succión sobre la secreción láctea,, Así

considerando que en el estudio presente los efectos adversos

de la succión redujeron la acción de la PRL exógena tanto cuando

las succiones se aplicaron durante el período de latencia como

durante la manifestación de su efecto hormonal, es posible que

en dichos mecanismos participe una inhibición directa por par-

te de las catecolaminas de las acciones estimuladoras de la

PRL sobre la síntesis de los componentes de la leche por las

células del epitelio secretor, Sin embargo, dada la bien cono-

cida acción anabólica de las catecolaminas que más que inhibir

estimularía la secreción láctea, se ha sugerido también (Mena

y col,, 1982b) que las catecolaminas, pudieran alterar la per-

meabilidad del epitelio secretor en forma opuesta a la acción

de la PRL, aumentando el flujo iónico entre el plasma y la le-

che, en contraposición a su reducción inducida por la hormona,

Esta hipótesis se basa en la observación {Mena y col. 1974b)

de que dosis farmacológicas de oxitocina (2-4 U ) deprimen la

secreción de leche en ratas a través de un mecanismo simpático;

y en que, de acuerdo con el grupo de Linzell y col . 19 7 5 ) , las
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dosis farmacológicas de oxitocina modifican la composición" de

la fase acuosa de la leche, a través de aumentar el flujo para-

celular entre el plasma y la leche, y por tanto de ejercer efe£

tos opuestos a los de la PRL. sobre la permeabilidad del epite-

1 i o secretor .

Este mecanismo podría ser de fundamental importancia para

explicar cambios marcados en el volumen de la leche producida,

ya que dicha vía parece participar en la síntesis y secreción

de la fase acuosa de la leche (Linzell y Peaker , 1971b; Peaker

y Taylor1, 1 9 7 5 ) , que como se mencionó { pg. 28} constituye el

90% de su volumen total,, De tal manera la apertura de las unici

nes entre las células secretoras, además de cambiar la composi-

ción iónica de la leche, asemejando!a a la del plasma, se aso-

cia con una menor1 producción de leche (Peaker y Taylor, 1975).,

Es posible que esta disminución pudiera deberse a que tuviera lu-

gar una pérdida de la fase acuosa de la leche ya secretada y

almacenada en el lumen alveolar; o bien, a que la concentración

de lactosa disminuye^f Linzell y col. 1975; Peaker1 y Taylor1,

1975) a consecuencia de la apertura de dicha vía paracelular,

y por1 ende,la cantidad de agua secretada a la leche (Linzell

y Peaker, 1971b),. La consideración de estos mecanismos como

posibles mediadores del antagonismo entre el simpático y la

PRL permitiría explicar el efecto inhibidor1 de las succiones

adicionales sobre la leche ya secretada.. Como parece ser

el caso, al principio de Ta lactancia, para el efecto depre-

sor1 que la segunda succión adicional tiene sobre el efecto

estimulante de la primera succión adiciona] api i cada 8 hrs
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antes (cuadro I).. Es de esperarse que después de 8 hrs ya se

haya secretado, a1 menos par1 te, de la leche estimulada por la

succión anterior, de manera que la segunda succión al activar,

un pos i ble mecanismo simpático, pudiese provocar la apertura

de la vía paracelular, y de esta m a n e r a , una pérdida en la fase

acuosa de esta leche sintetizada previamente. En forma similar

podría también explicarse el que el efecto depresor de las dos

succiones adicionales se siga manifestando cuando éstas se a p l ^

can conjuntamente con la PRL., es decir durante el período de la_

tencia hormonal ; en dicho momento la PRL. no habría todavía esti_

mulado la secreción de la fase acuosa de la leche,. En contraposj_

ción, cuando las succiones se aplican durante la manifestación

de la acción hormonal, ya no se observa el efecto depresor1 de

la succión, posiblemente a consecuencia de que la PRL hubiese ya

aumentado el volumen de la fase acuosa de la leche, a través de

mantener las uniones entre las células, y por tanto impedido

su posible apertura en respuesta a las succiones adicional e s ,

Por1 otra p á r t a l a posible apertura de la vía paracelular,

a consecuencia de la activación simpática podría ser mantenida

en forma prolongada y explicar1, de esta m a n e r a , el que las suc-

ciones adicionales api i cadas con juntamente con la PRL reduzcan

al día siguiente la manifestación de su efecto hormonal.

Otro posible mecanismo a considerar' como mediador1 de las

acciones del simpático sobre la secreción de leche son sus efec

tos sobre la vasculatura periférica y/o la vasculatura de la

glándula mama ría, capaces de inhibir directa o indi recta mente la
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acción de la PRL sobre la secreción de leche., Como previ ame ti

te se mencionó, la activación simpática provoca una vasocons-

tricción muy marcada en la glándula mamaria (Grosvenor y Findlay,

1969; Hebb y Linzell, 1966) que puede ser capaz de reducir el a-

porte hormonal (Bisset, 1968) y de los metabolitos y precursores

necesarios para la síntesis de la leche (Linzell, 1960; Linzell,

1 9 7 4 ) , y, de esta manera, de antagonizar indirectamente la ac-

ción gal actopoiética hormonal , Por1 otra parte es posible también

considerar la existencia de un antagonismo directo entre las ac-

ciones vasculares de las catecol aminas y las de la PRL.. La PRL

posee efectos vasculares en diversas especies, En las aves, par;

ticipa en el desarrollo y en la vascularización de la zona de in-

cubación (Bern y Nicoll , 1 9 6 8 ) . En la rata la administración de

PRL en dosis pequeñas (50 ng/ml) aumenta la presión sanguínea

sistólica, mientras que en dosis comparables a las observadas

durante la lactancia (500 ng/ml) la reduce (Mills y col. 1 9 8 1 ) ;

por otra parte en la coneja, estas mismas dosis altas aumentan

la presión arterial (Horrobin y col, 1 9 7 3 ) .

Durante la lactancia tiene lugar1 un aumento marcado en el

gasto cardíaco y en el flujo sanguíneo a la glándula mamaria

y a otros tejidos relacionados con la demanda energética y me-

ta bol i ca impuesta por la función {hígado, tracto digestivo)

(Hanwell y Linzell, 1973a) , Estos efectos parecen depender1, o

al menos estar fuer temente relacionados con la PRL liberada por

la succión (Hanwell y Linzell, 1973b, c)., Si bien se descono-

cen los mecanismos que mediarían las acciones vasculares de la

PRL, se ha propuesto que la hormona interactúe con sustancias
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v a s o a c t i v a s ( H a n w e l 1 y L i n z e l l , 1 9 7 3 c ) o q u e p u d i e s e m o d i f i c a r 1

la s e n s i b i l i d a d v a s c u l a r - p e r i f é r i c a a l a s c a t e c o l a m i n a s ( M a n k u

y col,. 1 9 7 3 ; M i l l s y col,. 1 9 8 1 ) . En a p o y o a e s t o , se ha obse£;

b a d o q u e la PRL en d o s i s s i m i l a r e s a l a s s e c r e t a d a s d u r a n t e la

s u c c i ó n en la rata ( 2 0 0 n g / m l ) r e d u c e la r e s p u e s t a p r e s o r a d e

la n o r a d r e n a l i na en en el l e c h o v a s c u l a r m é s e n t e ? i c o y e n t i -

r a s del a r c o a ó r t i c o a i s l a d o ( M a n k u y col . 1 9 7 3 ) ,

L o s r e s u l t a d o s s e ñ a l a d o s en su c o n j u n t o p e r m i t e n a p o y a r

n u e s t r a h i p ó t e s i s de t r a b a j o de q u e el s i s t e m a n e r v i o s o s i m p á -

t i c o a c t ú a c o m o m e d i a d o r de l o s e f e c t o s a d v e r s o s de la s u c c i ó n .

C o n s i d e r a d o i n t e g r a l m e n t e el p r o b l e m a de la r e g u l a c i ó n f i s i o l ó -

g i c a de la l a c t a n c i a , el t o n o s i m p á t i c o p o d r í a ser1 m o d u l a d o p o r

la i n f o r m a c i ó n a f e r e n t e de las g l á n d u l a s m a m a r i as y su par ticj^

p a c i ó n e q u i l i b r a r l a s a c c i o n e s e s t i m u l a n t e s de l a s horconas h i -

p f i s i a r i a s s o b r e la lactancia., A s í , tal a c c i ó n r e g u l a d o r a p o -

d r í a e j e r c e r s e t a n t o a n i v e l c e n t r a l c o m o m e d i a n t e a c c i o n e s ^

c u l a r e s s i s t é m i c a s o a nivel de la p r o p i a g l á n d u l a m a m a r i a { v e r

el e s q u e m a g e n e r a l de r e g u l a c i ó n , al final de la t e s i s ) .

Es p o s i b l e q u e h a c i a el f i n a l d e la l a c t a n c i a a u m e n t e la

c a p a c i d a d de la s u c c i ó n p a r a i n h i b i r la s e c r e c i ó n de leche., Üñ_

do q u e t a n t o l o s e f e c t o s f a c i l i t a d o r e s c o m o i n h i b i d o r e s d e la

s u c c i ó n se p u s i e r o n d e m a n i f i e s t o al i n c r e m e n t a r la f r e c u e n c i a

de a p l i c a c i ó n del e s t í m u l o ; y q u e en c o n d i c i o n e s f i s i o l ó g i c a s

las c r í a s d e la c o n e j a s u c c i o n a n s o l a m e n t e u n a vez al d í a a t r a

v é s del c i c l o , era i m p o r t a n t e d e t e r m i n a r si en c o n d i c i o n e s natu_

r a l e s el e s t í m u l o de la s u c c i ó n es c a p a z de f a c i l i t a r 1 y de i n -

h i b i r la s e c r e c i ó n l á c t e a ; y si e s t a c a p a c i d a d v a r í a a t r a v é s
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de la lactancia en relación a la edad de las crías.

Influencia del intercambio_d_ei carnadas sobré la producción

ISctéa a lo largo de la lactancia.

Con el propósito de determinar si en condiciones fisio-

lógicas varía la calidad del estímulo de la succión en cuanto

a su capacidad para estimular o para inhibir la producción de

leche y sí esta calidad variable estaba en relación con la e-

dad de las crías; desde el inicio del ciclo, mantuvimos a gru-

pos de conejas succionadas por crías de finales de la lactancia,

o bien, la situación inversa, sometimos a conejas, durante toda

la lactancia, a la succión por crías de pocos días de edad,,

El diseño experimental consistió en 5 grupos. Al prime-

ro, a partir del día 5 pp, se le sustituyeron sus carnadas por

carnadas de 20 días de edad, Al segundo grupo, a partir del día

10 pp, se le intercambiaron por crías de 5 días, de manera que

las madres fueran succionadas durante todo el ciclo por crías

de 5 a 10 días de edad,. En dos grupos adicionales el inter-

cambio por carnadas "viejas" o "jóvenes" se llevó a cabo a par-

tir del día 15 pp. Finalmente el grupo testigo consistió en co

nejas succionadas por sus propias crías a lo largo de todo el

ciclo. El efecto del intercambio respectivo de carnadas sobre

la producción diarla de leche se valoró a lo largo de la lac-

tancia de acuerdo al método descrito previamente.

Los resultados se muestran en la figura 6, que representa

la producción láctea a través de la lactancia en el grupo test^

go (curvas con trazos, que representan los valores promedió +_
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Fig. 6. Influencia del intercambio de carnadas sobre la produc_
ción diaria de leche a lo largo de la lactancia. Las flechas
indican el día en que se realizo el intercambio respectivo (por
crías de S o de 20 días) de la carnada. Las curvas con trazos
representan los valores promedio + EE en el grupo testigo de co
nejas succionadas siempre por su propia carnada, A. Valores indi_
viduales de los grupos donde el intercambio ocurrió a partir del
día 5 pp por carnadas de 20 días (curvas que muestran una decli-
nación prematura a principios y mediados del c i c l o ) ; o en el día
10 pp por crías de 5 días de edad (curvas que solo difieren de los
valores testigo, a través de una mayor producción láctea a fina-
les de la l a c t a n c i a ) . B. Valores individuales de los grupos en
los que el intercambio ocurrió a partir del día 15 pp por crías
de 5 días (líneas d i s c o n t i n u a s ) , o crías de más de 20 días (lí-
nea c o n t i n u a ) ,



- 56 -

EE) y en los casos individuales de los grupos e x p e r i m e n t a l e s .

Las flechas indican el día en que se real izó el intercambio

respectivo por crías de 5 o de 20 días de edad,,

El grupo testigo m o s t r ó la curva de la lactancia c a r a c t e -

tística de la especie ( C o w i e , 1969b) con una fase inicial de

incremento gradual en la producción de l e c h e , una fase i n t e £

media y la fase tardía o de declinación en los niveles de p r o -

ducción láctea,,

En comparación al grupo testigo las conejas succionadas

por crias de 20 d T a s , a partir del día 5 p p , mostraron una di:;

minución marcada en la p r o d u c c i ó n láctea en plena fase tempra-

na de la lactancia (Fig.. 6A},, A partir del día en que se rea-

lizó el intercambio de las carnadas los niveles de producción

láctea oscila r o n , y se redujeron s e n s i b l e m e n t e 5 a 10 días d e ^

pues,, Asimismo., cuando el intercambio por crías de 20 días se

realizó hasta el día 15 p p , la producción láctea diaria d e c l i -

nó también prematura y m a r c a d a m e n t e (Fig. 6 B , línea c o n t i n u a ) .

El grupo que fue m a n t e n i d o a partir del día 10 pp con crías

de 5 a 10 días de edad (Fig.. 6A) no m o s t r ó diferencias en rela-

ción al testigo durante las fases temprana y media de la lac-

tancia. Sin e m b a r g o , d u r a n t e la fase tardía se observó una

producción diaria de leche superi or al t e s t i g o , así como una

disminución en su tasa de declinación.. F i n a l m e n t e , cuando el in

tercambio por crías jóvenes se realizó hasta el día 15 pp (Fig.

6 B, líneas p u n t e a d a s ) la producción láctea fue similar a la

observada en el grupo testigo ,

Estos resultados muestran que en c o n d i c i o n e s fisiológicas
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la succión es capaz de estimular o de inhibir la secreción de

leche, y que esta influencia variable está determinada por la

edad de las crías,, Así, la succión por crías mayores de 20

días provocó una declinación prematura de la lactancia, lo

que puso de manifiesto su capacidad para deprimir e inhibir1

la producción de leche y el predominio de este efecto sobre su

acción estimulante,, En contraposición la succión por1 crías

de 5 a 10 días de edad mantuvo alta la producción láctea durají

te la lactancia tardía, e impidió la disminución en los niveles

de producción, característica de esta fase; esto a su vez seña-

la que en la succión aplicada por las crías "jóvenes" predomi-

nan sus efectos estimuladores de la actividad secretora glandu-

lar,,

Cuando las conejas fueron mantenidas con su propia carnada

hasta el día 15 pp, el efecto estimulador1 de la succión ejercida

por las crías "jóvenes" no se manifestó,, Este resultado sugie-

re que en la succión de crías de 10 a 15 días de edad se encuen

tra presente un efecto inhibidor, capaz de influir de manera 1-

r reversible sobre el proceso de secreción láctea, haciéndolo re

fractario a la acción de influencias facilitadoras,, Es posible

por tanto considerar que los días 10 a 15 constituyen un per Í£

do crítico durante el cual la succión adquiere la capacidad de

influir adversamente sobre la. producción de leche,. Dado que

este efecto adverso es irreversible y de manifestación tardía,

podría sugerirse que se ejerce a través de inducir una menor1

ponsividad mamaria ya que se sabe que la responsivi dad de la

glándula disminuye a medida que transcurre la lactancia (Mena
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y col, 1974a).. Así la succión por crías de más de 10 días de

edad podría ser1 la responsable de la menor1 responsividad mama-

ria que tiene lugar durante la lactancia tardía en la coneja,

Di scusión General

Los resultados del presente estudio han mostrado que el

estímulo de la succión constituye el principal regulador de la

magnitud y duración del ciclo de la lactancia en la coneja, Así

a través únicamente de variar la calidad del estímulo se pudo ob>

servar la prolongación o el acortamiento del ciclo,.

En especies como la rata disminuye la frecuencia de succión

a través de la lactancia.. Asimismo tienen lugar mecanismos exte-

roceptivos capaces tanto de liberar1 a la PRi como._d£ inhibir

periféricamente su acción galactopoiética; por otra parte, la

PRL es solo uno de los varios componentes del complejo hormonal

gal acto po i ético,. La interacción de todos estos factores a tra

vés del ciclo parece determinar en estas especies la intensidad

y la duración de la función. En otras especies como los rumian_

tes tiende a presentarse una situación combinada en que particj_

pan mecanismos exteroceptivos que liberan PRL y la frecuencia de

ordeña es constante,. Aunque se desconocen mecanismos inhibito-

rios exteroceptivos, se sabe que ocurre una activación simpática

durante la ordeña y que a pesar de la frecuencia constante de la

evacuación láctea por la ordeña el rendimiento lácteo decae aun-

que de manera lenta y gradual (Tucker, 1974). En estas especies

se ha considerado que el efecto crónico de la distensión álveo-
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lar por la leche acumulada alteraría gradualmente la permeabili-

dad del epitelio secretor1 con la consiguiente reducción en el vo-

lumen de leche producida (Linzell y Peaker, 1971b; Fleet y P e a k e r ,

1978; P e a k e r , 1980},.

En la coneja, el estímulo de la succión mantiene constante

su frecuencia, pero varía su calidad en función a la edad de las

crías.. Esta calidad variable permite a este estímulo modular la

lactancia a través de adquirir gradualmente la capacidad tanto

de facilitar como de inhibir el proceso de secreción de leche .

De manera que al principio del ciclo, en el estímulo de la suc-

ción predomina rían sus efectos estimuladores de la actividad se-

cretora glandular, mientras que en la succión ejercida al fi-

nal de la lactancia predominarían sus efectos inhibidores..

Los resultados presentados en esta tesis permiten conside

rar que tanto las acciones facilitadoras como las inhibidoras

de la succión se ejercerían en diferentes sitios.. Dada la impor^

tancia de la PRL como único componente esencial del complejo

hormonal gal actopoi éti co en la coneja (Cowie y col., 1 9 6 9 ) , los

efectos de la succión podrían ejercerse a través de modificar 1

tanto la cantidad de PRL secretada por la hipófisis (efecto ceji

tral) como la cantidad de leche secretada por' la glándula ma-

maria en respuesta a la secreción de PRL (efecto periférico},,

En apoyo de un efecto central de regulación se encuentran

las evidencias mencionadas (Cowie, 1969b; Fuchs y col, 1984;

Gachev, 1 9 6 3 ; Linzell y c o l , 1975; McNei.lly y Friesen 1978a}

que sugieren que la succión provoca una secreción de PRL que

varía en cantidad a lo largo del ciclo de la lactancia, siendo
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mayor1 al principio que al final del ciclo.

Por1 otra parte, en apoyo de un efecto periférico de regula_

ción, nuestros resultados muestran que las características de

latencia y de duración del efecto galactopoiético de la PRL exó

gena va rían en las diferentes fases de la lactancia; de manera

que en la lactancia tardía aumenta la latencia y se reduce la

duración del efecto hormonal, Asimismo en apoyo de una regula-

ción pariférica de la acción hormonal, nuestros resultados mostrea

ron también que el aumento de la frecuencia de succión reduce

la producción láctea en el día de aplicación de las succiones a-

dicionales. Dado que la PRL liberada por un período diario de su£

ción es suficiente para la producción normal de leche (Fuchs y col

1984; presente estudio} el efecto depresor de las succiones adi-

cionales pareció ejercerse a través de antagonizar el efecto de

esta PRL liberada en la succión diaria Finalmente nuestros da-

tos mostraron que el aumento en la frecuencia de succión reduce

el efecto de la PRL administrada exógenamente.

Es posible por1 tanto considerar' que en la acción inhibidora

de la succión al final de la lactancia participa una inhibición

periférica de la acción galactopoiética hormonal. En relación al

mecanismo que mediaría esta acción inhibidora de la succión,

diversos estudios así como los resultados presentados en esta

tesis, sugieren tentativamente la participación del sistema ner-

vioso simpático

La evidencia fisiológica recabada en otras especies indi-

can la activación refleja de este si stema en respuesta a la suc-

ción u ordeña (Mena y col, 1984.t?J Barowicz, 1979; Ewy y Barowicz,
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1981) y sugieren que una depresión en la producción láctea puede

ocurrir en respuesta a la activación simpática (Grosvenor y Mena.

1 9 7 3 a ) . En la coneja el tratamiento con propranolol bloqueó

tanto la depresión en la producción láctea observada por la re-

ducción aguda de la carnada a una sola cría (Mena y col . 1 9 7 4 a ) ,

como la inducida por el aumento en la frecuencia de succión al

final de la l a c t a n c i a ( r e s u l t a d o s presentes},, Este tipo de e v i -

d e n c i a , aunque i n c o m p l e t a , sugiere que al final de la lactancia

la menor producción de leche sea d e b i d a , al menos en p a r t e , a la

intervención de c a t e c o l a m i n a s secretadas en respuesta a la s u c -

ción.. Dichas a c c i o n e s a n t a g o n i z a r í a n p e r i f é r i c a m e n t e la acción

de la P R L , r e d u c i e n d o su efecto sobre l a g l á n d u l a mamaria.,

Por último los resultados o b t e n i d o s a través de el intercarn

bio de carnadas, nos permiten considerar la p o s i b i l i d a d de que la

succión regule la r e s p o n s i v i d a d de la glándula m a m a r i a , d i s m i n u -

y é n d o l a (Mena y col,, 1974a) hacia el final del ciclo.,

Es claro por tanto que las diferentes fases de la lactancia

ocurren como resultado de una regulación activa por parte de in-

fluencias f a c i l i t a d o r a s e inhibidoras de la f u n c i ó n ; de acuerdo

a lo cual se han propuesto en el laboratorio los siguientes tér;

minos (Mena y c o l . 1 9 8 1 a ) :

Galactotrofi a, para designar la fase temprana del c i c l o , una vez

nue se inicia la succión y que ha ocurrido la 1 actogénesi s, dojí

de el incremento progresivo en la producción de leche está d e -

terminado por el p r e d o m i n i o de las acciones e s t i m u l a d o r a s de

la succión.,

Galactostasi s, para designar 1 la fase intermedia de m a n t e n i m i e n t o
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en la producción láctea, donde las influencias estimuladoras e

inhibidoras de la succión se equilibran.

Finalmente , Galactoli si s, para denominar a la fase de decli-

nación en la producción láctea determinada por1 el predominio

de los efectos inhibidores de la succión.,

ESQUEMA GENERAL DE LA REGULACIÓN

NEUROENDOCRINA DE LA LACTANCIA

Con el propósito de resumir nuestra hipótesis de trabajo

sobre el control neuroendócrino de la lactancia, así como de

integrar la información presentada en la tesis con los resulta

dos experimentales, hemos elaborado un esquema sobre la parti-

cipación del sistema nervioso central y simpático y de las hor-

monas hipofisi arias en la regulación del funcionamiento de la

glándula mamaria, Si bien como ya ha sido señalado existen

diferencias entre las especies que sugieren mecanismos diversos

de regulación, en todas ellas estos sistemas son activados dura]!

te la lactancia y participan en mayor o en menor1 grado en la

regulación del aparato secretor y motor de la glándula mamaria,

Esta consideración por1 tanto per mi te el pl antear1, a su vez que

el sustentar» un modelo integral sobre la regulación general de

la lactancia y en particular de la secreción de leche durante

la lactancia en la coneja..

En forma muy general los datos que fundamentan este esque-

ma son los siguientes:

1),, El proceso de secreción de leche es continuo.. Dado

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



62

en la producción láctea, donde las influencias estimuladoras e

inhibidoras de la succión se equilibran.

Finalmente , Galactoli si s, para denominar a la fase de decli-

nación en la producción láctea determinada por1 el predominio

de los efectos inhibidores de la succión.,

ESQUEMA GENERAL DE LA REGULACIÓN

NEUROENDOCRINA DE LA LACTANCIA

Con el propósito de resumir nuestra hipótesis de trabajo

sobre el control neuroendócrino de la lactancia, así como de

integrar la información presentada en la tesis con los resulta

dos experimentales, hemos elaborado un esquema sobre la parti-

cipación del sistema nervioso central y simpático y de las hor-

monas hipofisi arias en la regulación del funcionamiento de la

glándula mamaria, Si bien como ya ha sido señalado existen

diferencias entre las especies que sugieren mecanismos diversos

de regulación, en todas ellas estos sistemas son activados dura]!

te la lactancia y participan en mayor o en menor1 grado en la

regulación del aparato secretor y motor de la glándula mamaria,

Esta consideración por1 tanto per mi te el pl antear1, a su vez que

el sustentar» un modelo integral sobre la regulación general de

la lactancia y en particular de la secreción de leche durante

la lactancia en la coneja..

En forma muy general los datos que fundamentan este esque-

ma son los siguientes:

1),, El proceso de secreción de leche es continuo.. Dado

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



- 63 -

lactopoi ético son muy prolongadas (Mena y col .. 1982a; Grosvenor

y M e n a , 1973b) y que en algunas especies la liberación de las

hormonas del complejo g a l a c t o p o i é t i c o puede ocurrir varias ve

ees durante el día en respuesta a la succión u o r d e ñ a , a es tí-*

mulos e x t e r o c e p t i v o s y/o m e t a b ó l i c o s (ver1 pgs.. 2 0 - 2 1 , 2 4 - 2 9 )

la glándula mamaria está siempre bajo la influencia de estas

hormonas y m a n t i e n e , por t a n t o , una actividad secretora constan_

te.,

2).. El e s t í m u l o de la succión parece regular1 el f uncionja

miento de la g l á n d u l a m a m a r i a , a través de activar 1 y/o regular

la secreción central y periférica de catecol aminas (Mena y col,.

1984),,

a,, Nivel central „ A nivel central las catecol aminas partí_

cipan en la activación del sistema n e u r o h i p o f i siar io y en la con_

secuente secreción de oxitocina a la c i r c u l a c i ó n (Clark y L i n c o l n ,

1 9 7 6 a , b ; Clark y col,, 1 9 7 9 ; Moss y R i c h a r d , 1 9 7 9 a , b ; T r i b o l l e t y

col . 1978) ; así c o m o , en p a r t i c u l a r , la liberación de PRL por la

succión involucra p r i n c i p a l m e n t e la inhibición de la secreción

de dopamina por1 las neuronas de la eminencia media hipotal ámi ca

(Neill, 1 9 8 0 ) , Por otra p a r t e , las c a t e c o l a m i n a s p u e d e n , a tra-

vés de un efecto c e n t r a l , estimular y/o inhibir el tono de los

conductos mamarios (Mena y c o l , 1984$ y de esta manera inhibir 1

y/o estimular r e s p e c t i v a m e n t e la acción evacuadgra de la o x i t o -

cina., Es posible quizá que una situación similar ocurra con

respecto al tono vascular de la glándula mamaria;, el cual puede

influir sobre el proceso de secreción de la leche. Tanto el to-

no vascular como el tono de los conductos m a m a r i o s son función
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de la inervación eferente glandular que como se mencionó, es

principalmente de naturaleza simpática (Cross, 1961; Findlay y

Grosvenor, 1969; Hebb y Linzell, 1966),,

b. Nivel periférico. La succión en la rata lactante con-

ciente (Mena y col,, 1984$ y la ordeña en la oveja (Barowicz,

1979) y en la vaca (Ewy y Barowicz, 1981) provocan la activación

refleja del sistema nervioso simpático y la consecuente secreción

de catecol ami ñas a la circulación, Se ha propuesto (Mena y col..

1984b;Clapp y Mena, 1982) que en la rata dicha activación simpá-

tica regula fisiológicamente, tanto sobre la glándula mamar i a,

como a nivel central (sobre el sistema regulador del tono de los

conductos) la acción de la oxitocina, determinando la magnitud

y dinámica de la evacuación láctea.. Por1 otra parte tanto en la

rata (Grosvenor _y Mena, 1973a; Mena y col, X9.74b) como en la

coneja (Mena y col., 1974a) la activación del sistema simpático

puede reducir la producción de leche,.

3, La posibilidad de que aferentes mamarios puedan a su

vez regular los efectos de la succión sobre la liberación normo

nal y catecolaminérgica. Se ha sugerido en diversas especies la

existencia en los conductos mamar i os de un mecano r receptor1 ca-

paz de activarse por la dilatación glandular (Findlay, 1966;

Pacheco y col 1979; Grachev, 1949; Mena y col,, 1979; Lincoln

y Uakerley, 1975) y de mediar diferentes efectos. En la rata

dicha activación puede estimular1 la liberación de oxitocina

(Lincoln y Wakerley, 1975) y bloquear la activación refleja del

simpático que ocurre en respuesta a la estimulación de un nervio

mamario (Mena y col., 1979; Clapp y col. 19 8 2 ) , Por otra parte



- 65 -

en la c o n e j a la d i l a t a c i ó n g l a n d u l a r parece poder provocar la

a c t i v a c i ó n de un m e c a n i s m o s i m p á t i c o y de esta m a n e r a reducir

la p r o d u c c i ó n de l e c h e i,Mena y col . 1974aJ .

4. La a c t i v i d a d s e c r e t o r a de la g l á n d u l a m a m a r i a e s t a r í a

d e t e r m i n a d a p o r :

a, F a c t o r e s h o r m o n a l e s , que e s t i m u l a n la s í n t e s i s y s e c r e -

ción de los d i f e r e n t e s c o m p o n e n t e s de la l e c h e por el e p i t e l i o

s e c r e t o r a l v e o l a r ,

b.. F a c t o r e s v a s c u l a r e s c a p a c e s de r e g u l a r el a p o r t e h o r m o -

nal y m e t a b ó l i c o a la g l á n d u l a mamaria..

c.. F a c t o r e s l o c a l e s , a q u e l l o s r e l a c i o n a d o s principal m e n t e

con la a c u m u l a c i ó n de la leche en el lumen alveolar y la s u b s e -

c u e n t e i n h i b i c i ó n del p r o c e s o de la s e c r e c i ó n l á c t e a ; ya sea por

efecto de f a c t o r e s f í s i c o s , a s o c i a d o s a la d i l a t a c i ó n a l v e o l a r

(Fleet y P e a k e r , 1 9 7 8 ; P e a k e r , 1 9 8 0 ) y/o f a c t o r e s q u í m i c o s , e n -

tre los que se ha i n v o l u c r a d o la s e c r e c i ó n de s u s t a n c i a s i n h i -

b idoras del m e t a b o l i s m o celular 1 ( L e v y , 1 9 6 4 ; Sala y c o l , 1 9 7 2 ;

Linzell y P e a k e r , 1 9 7 1 c ) o s u s t a n c i a s v a s o a c t i v a s (Hanwell y

L i n z e l l , 1 9 7 3 c ; P e a k e r , 1980).. Estas ú l t i m a s c a p a c e s t a n t o de

i n h i b i r como de e s t i m u l a r la f u n c i ó n s e c r e t o r a , a t r a v é s respec_

t i v a m e n t e de ejercer 1 e f e c t o s v a s o c o n s t r i c t o r e s y/o d i l a t a d o r e s

sobre la v a s c u l a t u r a mamaria.. A e s t e nivel de r e g u l a c i ó n corres^

pondería t a m b i é n lo q u e h e m o s s e ñ a l a d o c o m o r e s p o n s i v i dad m a m a r i a

(Mena y col.. 1 9 7 4 a ; pg . 33 ) y que podría residir p r á c t i c a m e n t e

a c u a l q u i e r y/o en t o d o s los n i v e l e s del a p a r a t o secretor m a m a -

rio: n ú m e r o de c é l u l a s s e c r e t o r a s , de r e c e p t o r e s h o r m o n a l e s , la

a c t i v i d a d de los p r o c e s o s e n z i m á t i c o s , e t c .
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De a c u e r d o a esta i n f o r m a d ' ó n y a los r e s u l t a d o s p r e s e n t a d o s

en esta t e s i s , en la f i g u r a 7 se p r e s e n t a lo que serla el e s q u e -

ma de r e g u l a c i ó n general de la l a c t a n c i a , y en p a r t i c u l a r de la

s e c r e c i ó n láctea en la c o n e j a .

En la p a r t e inferior 1 de la f i g u r a se r e p r e s e n t a n los elemejí

tos que c o n s t i t u y e n la g l á n d u l a m a m a r i a : el pezón y su zona aleda

ñ a , el si stema d u c t a l , que en a l g u n a s e s p e c i e s p r e s e n t a di 1 ata -

c i o n e s e s p e c i a l e s y c i s t e r n a s ; y el s i s t e m a a l v e o l a r , en el cual

en p a r t i c u l a r se r e p r e s e n t a al a l v e o l o , c o n s t i t u i d o por una capa

de c é l u l a s s e c r e t o r a s » e n t r e las c u a l e s se d e n o t a la p r e s e n c i a

o a u s e n c i a de u n i o n e s e n t r e s í , o sea la vía p a r a c e l u l a r e n t r e

el plasma y la l e c h e , a l m a c e n a d a en el l u m e n alveolar,, La v a s -

c u l a t u r a m a m a r i a se d e n o t a en la p a r t e inferior,, Al lado i z -

q u i e r d o y en la p a r t e s u p e r i o r se r e p r e s e n t a al s i s t e m a n e r v i o s o

c e n t r a l , m é d u l a espinal y c e r e b r o , así c o m o al si stema h i p o t á l a m o

-a deno y neur o h i p o f i s i a r i o y a la g l á n d u l a s u p r a r r e n a l .,

€n a u s e n c i a de la s u c c i ó n la a c t i v i d a d s e c r e t o r a g l a n d u l a r

e s t a r í a d e t e r m i n a d a por el e f e c t o de las h o r m o n a s del c o m p l e j o

hormonal g a l a c t o p o i é t i c o l i b e r a d a s por las s u c c i o n e s a n t e r i o r e s ,

y por el f l u j o s a n g u í n e o a la g l á n d u l a m a m a r i a , r e g u l a d o r de su

a p o r t e hormonal y m e t a b ó l i c o .

Al a p l i c a r s e la s u c c i ó n , se p r o v o c a r í a la a c t i v a c i ó n de re

c e p t o r e s u b i c a d o s en el pe2ón y su zona a l e d a ñ a , los c u a l e s g e -

n e r a r í a n i m p u l s o s a f e r e n t e s ( r e p r e s e n t a d o s en la Fig., 7 por I)

que en el sistema n e r v i o s o central p r o v o c a r í a n , a t r a v é s d/e m e -

c a n i s m o s ñ o r a d r e n é r g i c o s (Na) la s e c r e c i ó n de o x i t o c i n a por la

n e u r o h i p ó f i s i s (II C ) , así c o m o la a c t i v a c i ó n de las n e u r o ñ a s
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Fig. 7. Esquema general de la regulación neuroendócrina
de la lactancia, Ver descripción en el texto.
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hipotalámicas que secretan al sistema porta-hipofisiario los -

factores liberadores de las hormonas que constituyen el comple_

jo galactopoiético,, En particular dentro de este esquema se -

representa a la PRL, cuya liberación por1 efecto de la succión

(IID) involucra princi pálmente la inhibición de la secreción -

de dopamina (DA) por las neuronas de la eminencia media hipota

1 árnica „

La succión provocaría también la activación refleja del -

si stema simpático con la consecuente secreción de catecolaminas

a la circulación (II D),. En especies como la rata las catecolii

minas liberadas por la succión, antagonisarían la acción evacúa

dora de la oxitocina a través de provocar1 una constricción de -

los vasos y conductos mamarios, con lo cual reducirían respecta

vamente el acceso de la hormona y la salida de la leche iMena y

col, 1984k}. De esta manera podría explicarse el q u e , en esta -

especie, las crías obtienen muy poca leche durante los primeros

minutos de la succión (Deis, 1968; Lincoln y col.. 1973),. Poste_

riormente la activación de un mecanorreceptor (MRD) en las pare

des de los conductos provocaría una mayor liberación de oxitoci^

na, (I IB) posiblemente una inhibición central del tono de los -

conductos mamarios (II A) y el bloqueo de la activación simpatj_

ca. Todas estas acciones facilitarían el mecanismo oxitocinér-

gico y así, la obtención de la leche por las crías.,

En la coneja los períodos de succión son muy breves y las

crías obtienen la leche muy rápidamente, por1 tanto el grado de

participación de los mecanismos propuestos para la regulación

de la evacuación de la leche en la rata serían diferentes, En
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este sentido, cabría la posibilidad de que en este especie la

activación simpática por la succión, si es que ocurre, fuese

de menor magnitud o tuviese una dinámica t a l , que no le permi-

tiese ejercer un control agudo, fásico sobre la acción de la -

oxitocina,. 0 b i e n , el que los mecanismos propuestos para la -

inhibición del sistema simpático (HRD, regulación central del

tono ductal-vascular ) fuesen de tal forma activados que su ac-

ción anulase los efectos de la activación simpática en cuanto

la evacuación láctea se refiere.,

Con respecto al proceso de secreción láctea la activación

refleja del simpático por la succión tendría gran significado,

particularmente al final de la lactancia, como uno de los meca-

nismos involucrados en la declinación y terminación de la fun-

ci ón .

Las catecolaminas circulantes y/o la inervación simpática

inhibirían el efecto hormonal galactopoiético tanto a través de

efectos v a s c u l a r e s , reduciendo la cantidad de hormona que llega

a la glándula y/o la disponibilidad de precursores para la sín-

tesis de los diversos componentes me la leche; como mediante -

la inhibición di recta sobre la glándula de la estimulación de -

la síntesis de los diversos componentes de la leche (ver pgs ,.í>0$

En particular, como se m e n c i o n ó , de especial importancia sería

un efecto inhibidor sobre la secreción de la fase acuosa de la

leche,, Se ha sugerido el que las catecolaminas pudiesen provo-

car la apertura de la vía paracelular antagonizando el efecto -

de la PRL, mantenedor de estas uniones (Linzell y col,. 1 9 7 5 ; M^

na y col „ 1 9 8 2 b ) . La apertura de dicha vía podría provocar1 una
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pérdida en el volumen de la fase acuosa de la leche ya secreta^

da y almacenada y/o una disminución en la concentración de la

lactosa, con lo que consecuentemente se reduciría el volumen -

de agua secretada en la leche, Estos efectos traerían consigo

disminuciones muy marcadas en la cantidad de leche producida,

{Ver d1sc, pgs.. 50-52)..

El grado de la activación y/o de la participación de cada

uno de los sistemas de regulación activados por la succión, va-

riaría a través de la lactancia y de esta manera determinaría »

la diferente producción de leche observada a lo largo del ciclo,,

En esta tesis hemos mostrado que en la coneja, la calidad de la

succión varía durante el ciclo en función de la edad de las

crías y que dicha calidad variable le confiere a este estímulo

la capacidad de ejercer1 efectos predominantemente estimuladores,

al principio y predominantemente inhibidores, al final de la •--

lactancia, Dada la importancia de la PRL en e s t a e s p e c i e , ambos

efectos de la succión se ejercerían estimulando y/o inhibiendo

tanto la secreción (efecto central) como el efecto galactopoié-

tico (efecto periférico) de dicha hormona, De tal forma al

principio de la lactancia, la succión de las crías "jóvenes" --

provocaría una mayor secreción d e ^ R L ; la activación del simpá-

tico podría no ocurrir1 o bien, ser muy atenuada, de manera que

la acción estimulante de la PRL sobre una glándula altamente --

responsiva, no se vería obstaculizada, y se produciría una gran

cantidad de leche,

Al final de la lactancia» sin embargo, el cambio de cali--

dad de la succión determinaría una menor secreción hormonal, al
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t i e m p o que a d q u i r i r í a , o bien a u m e n t a r í a , su c a p a c i d a d para a c -

tivar al sistema simpático., Dicho sistema a n t a g o n i z a r í a el e-

fecto e s t i m u l a n t e hormonal a través de los m e c a n i s m o s p r o p u e s -

tos,. Al menor e f e c t o hormonal por la a c t i v a c i ó n s i m p á t i c a se -

sumaria la d i s m i n u c i ó n en la r e s p o n s i v i d a d glandular que t i e n e

lugar al final de la l a c t a n c i a (Mena y col,. 19 71a). En este seji

tido se ha o b s e r v a d o que el número de c é l u l a s m a m a r i a s se r e d u -

ce al final de la l a c t a n c i a en d i v e r s a s e s p e c i e s ( T u c k e r , 1969}

aun a pesar de q u e se m a n t e n g a n los efectos e s t i m u l a n t e s de la

s u c c i ó n , m e d i a n t e la s u s t i t u c i ó n de las carnadas por1 crías peque;

ñas (Tucker y R e e c e , 196J; N a g a s a w a y Y a n a i , 1 9 7 6 ) o en p r e s e n -

cia del e s t í m u l o c o n s t a n t e de la ordeña ( T u c k e r ; 1969).. Sin em-

bargo si bien es p o s i b l e que la r e s p o n s i v i d a d m a m a r i a se a s o c i e

al n ú m e r o de c é l u l a s s e c r e t o r a s y de esta m a n e r a pueda c o n s i d e -

rarse que posea una cierta i n d e p e n d e n c i a c o n - r e s p e c t o al estíinu

lo de la s u c c i ó n , n u e s t r o s r e s u l t a d o s m e d i a n t e el i n t e r c a m b i o -

de carnadas por1 c r í a s jóvenes a partir del día p p , s u g i e r e n la -

p o s i b i l i d a d de q u e esta sí se vea influida por d i c h o e s t í m u l o ,

el cual podría r e d u c i r l a al final de la l a c t a n c i a .
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