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INTRODUCCION

La fisiologia de la lactacion abarca el desarrollo de la glandula mamaria desde la etapa fetal hasta la edad adul-
ta, el desarrollo futuro durante la prefiez y el inicio de la lactancia con los consecuentes sucesos adaptativos me-
tabolicos y de comportamiento. Al inicio de la prefiez el sistema endocrino sufre draméaticos cambios. El creci-
miento de la glandula mamaria es estimulado por la hormona de crecimiento (HC) y la prolactina (PRL), esteroi-
des adrenocorticales, estrégeno y progesterona, gastrina y secretina del sistema gastrointestinal.

El inicio de la lactancia es acompafiado por aumento del volumen sanguineo, produccidn cardiaca, flujo san-
guineo mamario y flujo sanguineo a través del flujo sanguineo hepético y gastrointestinal, que proveen a la
glandula mamaria con nutrientes y hormonas para la sintesis de leche. El reflejo de eyeccion se activa con la pre-
sencia de leche en la glandula y la oxitocina que actGa en la contraccién de las células mioepiteliales. Ademas de
los mecanismos centrales, mecanismos locales dentro de la glandula mamaria regulan el inicio de la lactancia,
mantenimiento, regulacion del flujo sanguineo y adoptosis® (muerte programada) de las células de la glandula
mamaria. Estudios recientes han demostrado que la vasopresina tiene un lugar en la eyeccion de leche. Una mayor
eficiencia en la respuesta de oxitocina se obtiene si la vaca es alimentada durante el ordefie. Ademas del ordefie, la
oxitocina tiene influencia en el comportamiento maternal y el metabolismo.

La fisiologia de la lactancia es uno de los mas interesantes y cambiantes areas de investigacién en biologia.

Debido a los sistemas de seleccidn y reproductivos, las vacas lecheras producen mucho mas leche que la nece-
saria para criar su cria. A pesar del aumento de la produccion lechera, la composicion de la leche se mantiene y no
reproduce los cambios productivos. Los cambios en las demandas metabdlicas en las vacas en lactancia tienden a
aumentar. Hoy, trastornos en la lactancia se manifiestan y relacionan con stress metabdlico, mastitis, patologias
podales.

EL DESARROLLO DE LA GLANDULA MAMARIA

El desarrollo de la glandula mamaria se inicia en el feto en todas las especies mamiferas. En el feto bovino,
desde el ectodermo, las lineas mamarias son visibles desde el dia 35. Alrededor del tercer mes los canales mama-
rios y se forman los conductos excretorios y luego se forman los alvéolos. El sistema excretorio es completado al
final del segundo trimestre de la vida fetal.

Durante el primer estadio post-natal, el proceso de crecimiento es a una tasa igual que el resto del cuerpo (cre-
cimiento isométrico). Al comienzo del tercer mes la glandula mamaria comienza a crecer 2-4 veces mas rapido
que el resto del cuerpo hasta la pubertad (crecimiento alométrico). Previo a la pubertad el tejido mamario es in-
fluenciado por factores de crecimiento y hormonas.

A edad adulta el ciclo de la lactacion puede dividirse en periodos consecutivos: mamogénesis, lactogénesis.
galactopoiesis e involucion. Cada fase caracterizada por un estricto control hormonal. Tres categorias de hormo-
nas estan involucradas: hormonas reproductivas (estrogenos, progesterona, lactdgeno-placentaria, prolactina y
oxitocina) acttan directamente sobre la glandula mamaria. Hormonas de! metabolismo (hormona crecimiento,
corticoesteroides, tiroides, insulina) que funcionan en distintas partes del cuerpo y a menudo tienen efecto sobre la
glandula. Finalmente hormonas de produccion local que incluyen la hormona de crecimiento, prolactina, para-
tiroidea-peptidica (PTHrp) y leptina (recientemente descripta, hormona con sintesis en el tejido adiposo pero tam-
bién en la glandula mamaria). La PTHrp se expresa en células del epitelio mamario durante la lactacion y recien-
tes experimentos en cobayos informan que su secrecién puedes relacionarse con las concentraciones de calcio
extracelular y su importancia en el transporte de calcio desde la sangre a la leche.

MAMOGENESIS

Hormonas del metabolismo, factores de crecimiento y prolactina son necesarias para el normal desarrollo de la
glandula mamaria con especial referencia a las hormonas sexuales esteroideas. A través de la gestacion, la prolife-
racion del epitelio mamario es dependiente de estrégenos y progesterona. Los receptores especificos para esas
hormonas se expresan en niveles muy bajos durante la mamogeénesis o lactogénesis. Las dos hormonas® interact-
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Uan y se refuerzan sinergicamente entre ambas. Asimismo, los estrogenos también estimulan la secrecion de IGF-1
(Factor crecimiento-insulina) a partir de las células del estroma de la glandula mamaria y causa el crecimiento de
células epiteliales. La mamogénesis no ocurre en ausencia de prolactina y hormona de crecimiento.

LACTOGENESIS Y GALACTOPOIESIS

La produccién de leche es controlada por las hormonas lactogénicas Prolactina y Hormona de Crecimiento
(HC) durante la lactogénesis y lactopoiesis. Prolactina y HC son esenciales para la transicién de proliferativo a
glandula mamaria lactando a traves del dominio de HC sobre la prolactina durante la galactopoiesis en rumiantes
a diferencia de humanos y cobayos. En el mantenimiento de la produccion lechera o galactopoiesis la prolactina
(PRL) en la vaca lechera reviste importancia. La accion de la prolactina es a través del epitelio mamario en forma
directa o factores de transcripcion, semejante a la HC que actla en forma directa en la glandula o indirectamente
con produccion de IGF-1 local o producida en el higado. Las célula mamarias bovinas presentan receptores IGF-I
y Il, receptores de insulina y proteinas de union IGF

INVOLUCION

Involucidn se refiere a la regresion gradual de la glandula mamaria después de cumplir su funcién durante la
lactacion fisiologica. El curso de eventos durante éste estadio es importante dado que tiene impacto sobre la futura
lactancia. Igual que en otros periodos de la lactancia, esta bajo control endocrino. Experimentos In vitro indican
que la pérdida de células epiteliales por adoptosis esta relacionado con la disminucion de nivel de prolactina,
Hormona de Crecimiento y IGF-I. Se sugiere que la HC normalmente estimula la sintesis de IGF-1 y optimiza la
accion de la prolactina por supresion de la accion de IGFBP-5 (IGF unida proteina), el cual es un inhibidor de la
accion del IGF-1.

En roedores, la disminucién del nivel de PRL puede ser considerado como el principal ™~ signo para controlar
la muerte celular durante la involucidn. Otro factor, FIL o inhibidor de lactancia ha sido propuesto como participe
en la reduccion de la sintesis de leche durante el cese de la lactacion e involucion.

Las vacas en lactancia son usualmente secadas entre 8-9 semanas previo al parto programado. El periodo de
seca es un area prioritaria. Hay vacas actualmente que se secan con producciones de 30 litros 0 més. Existe infor-
macién respecto a stress metabolico asociado con manejo del secado y su relacién con los problemas sanitarios
alrededor del parto y la etapa de transicién.
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FLUJO SANGUINEO MAMARIO

El parénquima mamario y su red de capilares se desarrolla en paralelo y comparativamente en una tasa mas
lenta desde la prefiez. El desarrollo de conductos y bifurcaciones del parénquima mamario madura a lo largo con
el crecimiento mamario. El volumen sanguineo se expande en el animal prefiado y alrededor del 15 % de la pro-
duccion cardiaca esta directamente relacionada con la unién placento-fetal hasta el fin de la prefiez. Al parto la
mayoria del flujo es removido del Gtero a la glandula mamaria. Un éptimo flujo sanguineo de la glandula es esen-
cial para la produccién de leche para proveer los precursores en la sintesis necesaria de los elementos de la leche.
Asimismo. otros 6rganos como el tracto gastrointestinal y el higado también usan parte de ese elevado volumen
sanguineo. La produccion de CO, ha sido directamente correlacionada con el flujo sanguineo mamario. Aunque el
flujo sanguineo mamario aumenta tremendamente al parto, el completo desarrollo de la red capilar y actividad
metabdlica a juzgar por la actividad de la anhidrasa carbonica en el endotelio capilar no se alcanza hasta varios
dias después del parto en la cabra. El flujo sanguineo de la glandula mamaria es luego correlacionado con la pro-
duccion de leche y disminuye luego del pico de lactancia cuando comienza a declinar la produccién.

CONSECUENCIAS METABOLICAS PARA LA VACA LECHERA

Prefiez e inicio de la lactacion:

Mas alla del desarrollo de la glandula mamaria, todos los cambios metabolicos con aumento de los re-
querimientos nutricionales que se ocasionan ocurren en el inicio de la lactancia. Esa adaptacion coincide con la
prefiez temprana. La mujer prefiada comienza a deponer grasa y aumentar el peso corporal en el primer trimestre.
La grasa es almacenada en distintos tejidos corporales, situacion regulada por cambios hormonales. En ratas se ha
observado que el ambiente endocrino favorece el aumento del consumo de alimentos con bajo estrgenos y altos
niveles de progesterona durante ese periodo.

La prefiez incluye crecimiento adicional de ciertos drganos. Nutrientes suplementarios y hormonas del tracto
gastro-intestinal como gastrina, colesistoquinina y secretina tiene efectos sobre la mucosa gastrica y el higado. El
inicio de la lactacion en rumiantes expresa un aumento de requerimientos de agua y nutrientes como glucosa,
aminodcidos y acidos grasos como precursores para la sintesis de leche. Al pico de la lactancia los requerimientos
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de energia para la sintesis de leche puede acercarse al 80 % del consumo de energia neta y aproximadamente al 80
% del total de glucosa producida y es utilizada por la glandula mamaria de la vaca lechera. La prioridad para el
animal lactante es proveer a la glandula mamaria con los nutrientes y cambios metabolicos para el anabolismo y
catabolismo. Las reservas enddgenas generadas durante la prefiez comienzan a movilizarse. La lipolisis en el teji-
do adiposo aumenta y disminuye la lipogenesis, la produccion de glucosa es elevada, los &cidos grasos son utili-
zados para el cambio de glucosa a otros 6rganos como la glandula mamaria, la absorcion de minerales por parte
del intestino aumenta y el uso de nutrientes es redireccionado desde los tejidos no mamarios hacia la ubre. Todo
esto orquestado por un cambio hormonal importante, los glucocorticoides, HC, PRL y estrogenos aumentan y la
progesterona disminuye. Una menor reaccion de insulina al tejido adiposo y musculo esquelético aumenta la dis-
ponibilidad de glucosa por la ubre. HC, PRL y leptina son ejemplos de otras hormonas de importancia en la regu-
lacién de los nutrientes en la ubre. PRL aumenta la absorcion intestinal de calcio y facilita los acidos grasos de
cadena larga para la sintesis de grasa de la leche. La accion de la Leptina es predominantemente en algunas re-
giones del cerebro, se involucra en la regulacion del metabolismo de energia, donde la caida en plasma de leptina
refleja que la energia en el SNC es insuficiente. Las hormonas del sistema digestivo participan en la regulacién de
la absorcion de nutrientes.

La desventaja biol6gica alrededor del parto es la disminucion del apetito y consecuente menor consumo de
alimentos especialmente en las vacas de alta produccion. Esto podria deberse a circunstancias fisicas relacionadas
con la prefiez. El aumento de consumo de alimento es lento después del parto. Durante los ultimos afios, distintos
factores y un listado de hormonas regulatorias se han estudiado para aumentar el consumo rapidamente. Los sis-
temas de manejo y sistemas de alimentacidn en ésta linea son pre-requisitos que ayudan a mejorar el aprove-
chamiento de los requerimientos metabdlicos durante la lactancia temprana. Alli, la vaca moviliza sus reservas
corporales y alcanza el pico de produccion de leche entre las semanas 5 y 7, cuando el maximo de consumo vo-
luntario no llega hasta 8-20 semanas después del parto. Asi, la vaca esta en balance energético negativo en el co-
mienzo de la lactacién.

PRODUCCION DE LECHE Y PERSISTENCIA DE LA LACTANCIA

Dinamica celular

El nimero de células secretorias de leche y su actividad determina la produccion y la forma de la curva de lac-
tancia. La dindmica celular y la produccion lactea perdura durante 240 dias de lactacidn en vacas Holstein de alta
produccion. EI nimero de células secretorias aumenta al comienzo de la lactancia mientras que la produccion de
leche por célula disminuye. La produccion de leche por célula aumenta significativamente a partir del pico de la
lactancia y tiende a ser constante durante la lactacién. EI aumento de leche hasta el pico de la lactancia podria
deberse a la continua diferenciacion celular més que al aumento de ndmero, mientras la disminucion de leche
después del pico probablemente sea debido a perdida en el nimero de células secretorias y no a una pérdida de la
actividad secretoria. La perdida en nimero de células secretorias es debido a la tasa de muerte celular por aiopto-
sis en la ubre, la cual fue recientemente descripta por Stefarion et al’.

La persistencia de la lactancia es también dependiente de una variedad de otros factores. El parto influye en la
persistencia donde la misma es mayor en primer parto comparadas con vacas multiparas. Osterman observo efec-
tos en una mayor persistencia de la curva en vaquillonas primiparas con triple ordefie comparando con vacas
multiparas. La propia gestacion deprime la persistencia. Ademas de los cambios hormonales debidos al estadio de
la gestacion, las vacas lecheras son expuestas a conflictivas demandas metabdlicas entre la gestacion y la lactan-
cia, la que inciden en la dindmica celular. En la lactancia tardia, el nimero de células secretorias de leche aumenta
en preparacion a la proxima lactancia. Ambas situaciones simultaneas deprimen la produccion durante la presente
lactacion

FRECUENCIA DE ORDENE

El incremento en la frecuencia de ordefie aumenta la produccién de leche. Ordefies adicionales en vacas de lac-
tancia temprana al mediodia es una practica comin en grandes rodeos. Investigaciones durante las Ultimas décadas
han confirmado la importancia en la frecuencia de ordefie y la respuesta productiva provocada ha sido entre 10 y
15 %. La primer causa atribuible es el efecto de la disminucion en la presion mamaria. Luego cuando la frecuen-
cia es mayor de dos ordefies diarios, la respuesta fue atribuida a la proteina FIL que se produce en las células epi-
teliales donde ejerce su efecto. La frecuencia de remocion de la FIL aumenta la proliferacion y diferenciacion
celular, y notablemente vacas ordefiadas con frecuencia solamente al comienzo de la lactancia y después mas es-
paciadamente, aumentan la produccion durante la lactancia.
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EYECCION DE LECHE Y OXITOCINA

La leche sintetizada es almacenada en el compartimiento alveolar y las cavidades cisternales de la glandula
mamaria. Casi el 80 % de la produccion de leche en la vaca lechera se almacena en la ubre entre ordefies. La leche
alveolar es transportada por las cavidades cisternales. La eyeccion de leche es un eslabén en el reflejo neuroendo-
crino. En 1910 Ott y Scott® indujeron en la cabra la eyeccion de leche con un extracto posterior de la pituitaria.

El reflejo de eyeccion de leche es altamente sensible y puede inhibirse durante situaciones estresantes o falta
de confort en la hembra lactante. Después de varios estudios' ha sido demostrado el valor del buen estimulo en la
rutina de ordefie y el compromiso de la oxitocina. También el pre-estimulo y estimulo tactil durante el ordefie en
la vaca lechera.

Semejante a la oxitocina, vasopresina es producida en el hipotdlamo relacionada con la neurohipofisis y la ac-
cién de ambas hormonas pueden estar ligadas a otros neuroreceptores, por lo tanto no debe sorprender cuando una
infusién intravenosa fisiolégica de vasopresina causa eyeccion de leche. La eyeccion de leche puede también ob-
tenerse por infusidn de cloruro de sodio hiperténico. La concentracién de vasopresina plasmatica aumenta, pero la
concentracion de oxitocina no admite cambios durante la infusion. Por otro lado, la concentracion de vasopresina
aumenta cuando cabras Etiopia Somali son deprimidas de agua a pesar que la oxitocina no cambia. Esto indica
que la vasopresina tiene funcion en la eyeccién de leche en rumiantes deshidratados que viven en condiciones
desérticas. Bajo condiciones normales de produccidn se reconoce a la oxitocina como la principal hormona del
reflejo neuroendocrino comprometido en la bajada de la leche.

COMPORTAMIENTO Y OXITOCINA

En animales monogastricos. ha sido demostrado que las neuronas oxitocinérgicas se proyectan a diversas re-
giones del cerebro por lo cual la hormona puede tener accion en el control de la bajada de la leche y contracciones
uterinas. La oxitcina se interrelaciona en forma positiva con el comportamiento maternal, comportamiento sexual
e interacciones sociales en general. En ovinos, ha sido observado que la oxitocina es necesaria para el proceso de
un ion entre la madre y su hijo. En mujeres que amamantan el nivel de tranquilidad se relacion6 con el nimero de
picos de oxitocina y con competencia social. Es posible que la oxitocina tenga similar efectos en la vaca. En vacas
lecheras ha ido observada la tendencia a mayor interaccion social y mayor tiempo de echado y comportamiento de
rumia cuando se analiz6 vacas que comen durante el ordefie. Con pequefios cambios en la rutina del manejo co-
tidiano es posible por lo tanto influenciar en su fisiologia y su ambiente para lograr ventajas desde el animal.
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