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1. Introduccion

La galactopoyesis es la etapa de la lactancia que inicia tras la termina-
cion de la lactogénesis Il y culmina con la involucion de la glandula ma-
maria. Este proceso también es conocido como el mantenimiento de la
lactancia o el mantenimiento de la produccién de leche. La galactopo-
yesis involucra un conjunto regulado de cambios en cuanto al volumen
y composicion de la leche e incorpora dos elementos constitutivos im-
portantes: las caseinas y las lactoglobulinas (Buhimschi, 2004).

La galactopoyesis se caracteriza por: primero, la tasa de sintesis y se-
crecion por medio de factores endocrinos, paracrinos y autocrinos por
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la continua secrecién de hormonas galactopoyéticas, y segundo, la
eyeccion de leche. El vaciamiento de la glandula mamaria a través del
ordefio o de la succién del pezén es indispensable para que la secrecion
lactea se mantenga (Akers, 2016; Valdés & Pérez, 1994).

En la regulaciéon endocrina de la secrecién de leche se requiere tanto la
integracion como la interaccién entre la adenohipéfisis y las hormonas
galactopoyéticas (Akers, 2016) como son la prolactina, la hormona del
crecimiento (GH), el lactégeno placentario, los glucocorticoides, las hor-
monas tiroideas, los esteroides ovaricos, la insulina y la oxitocina (Akers,
2017; Buhimschi, 2004; Truchet & Honvo-Houéto, 2017).

2. Las hormonas
Prolactina

La prolactina es una hormona proteica, con funciones en la mamogéne-
sis, lactogénesis y galactopoyesis. La prolactina es una estructura cons-
tituida por 199 aminodcidos con un peso molecular de 23 kd con varias
isoformas (Buhimschi, 2004; Chilton & Hewetson, 2005; Marasco, 2015;
Saleem, Martin & Coates, 2018). Es una hormona monogénica (sinteti-
zada a partir de un solo gen lactogénico) producida y liberada por las
células lactotrofas de la adenohipéfisis, las cuales sufren hiperplasia e
hipertrofia durante la lactancia (Lacasse et al., 2012; Lacasse, Ollier, Lo-
llivier & Boutinaud, 2015). Tras su sintesis, la prolactina se almacena en
granulos secretores citoplasmaticos hasta su liberacion al sistema circu-
latorio y posterior unién a los receptores en la membrana del lactocito
(Buhimschi, 2004).

Una de las funciones de la prolactina es desencadenar la accién enzi-
matica para la produccién de las caseinas de la leche, la lactosa sintasa
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y enzimas involucradas en el metabolismo lipidico del lactocito como la
expresion de la acetil- CoA carboxilasa. También se han encontrado fun-
ciones de la prolactina estimulando la bomba ATPasa Na/K en la CEM.

Otra de las funciones de la prolactina es modular el estado de diferen-
ciacion, supervivencia y proliferacién (Chilton & Hewetson, 2005) de las
CEM (McManaman & Neville, 2003; Tucker, 2010). Ademas, la prolactina
protege a las células epiteliales mamarias de la apoptosis por supresién
de la expresion de un inhibidor del factor similar a la insulina (IGFBP-5).
La expresion del IGFBP-5 esta relacionado con la disminucion de la pro-
lactina, que genera un aumento de la apoptosis de las CEM con una
interrupcion de la barrera sangre-leche y la disminucion de la cantidad
de las células secretoras (Akers, 2016). Otro efecto galactopoyético que
tiene la prolactina en conjunto con la GH en el rumiante es mantener el
numero de CEM y su estado diferenciado (Lacasse et al., 2012).

La secrecidén de prolactina durante la galactopoyesis esta relacionada
con los estimulos asociados al ordefio o a la succién que inducen el re-
flejo de bajada de la leche. Las principales reguladoras a la baja de la
prolactina son la dopaminay el sistema GABA (Akers, 2016), también lla-
mados PIF (factores inhibidores de la prolactina), las cuales se producen
en el hipotélamo. Alli también producen la 3 endorfina y la serotonina,
llamadas también PRF (factores liberadores de la prolactina). Cuando
inicia el estimulo de succion del pezén por parte del ternero o con el
ordefo, se desencadena la galactoquinesis (reflejo de bajada y eyeccion
de la leche) y se liberan serotoninas y  endorfinas, factores inhibido-
res de las dopaminas. También influyen en la liberacion de la prolactina
factores autocrinos y paracrinos como la tirotropina, el péptido vascular
intestinal y la angiotensina Il (Buhimschi, 2004; Perez, 2010; Saleem et

al., 2018), asi como la oxitocina, los opioides y la histamina.
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El reflejo de bajada y eyeccion de la leche determina la cantidad de pro-
lactina secretada (Lacasse et al., 2012; Perez, 2010; Valdés & Pérez, 1994).
Inicialmente se libera el PRF, una vez termina el reflejo se libera el PIF
(Valdés & Pérez, 1994). Los niveles séricos maximos de prolactina se al-
canzan de 15 a 20 minutos después de iniciado el ordeno y descienden
de 10 a 15 veces después de este. Durante la galactopoyesis los niveles
mas altos de esta hormona se detectan hacia la semana 8 de lactancia
(Akers, 2017; Lacasse et al., 2015). Se ha demostrado que los picos de
prolactina producidos durante la galactopoyesis son mas altos en las
vacas multiparas que las vacas primiparas de razas productoras de leche
(Collier, Annen-Dawson & Pezeshki, 2012).

Los estrogenos son los principales moduladores de la transcripcion del
gen de la prolactina (Buhimschi, 2004; Frasor & Gibori, 2003). Esta trans-
cripcion esta regulada principalmente por el factor de transcripcion espe-
cifico de la hipéfisis anterior (Pit-1), que regula también la transcripcion
del gen de la GH. La activacion del gen por estimulo de los estrégenos re-
quiere una interaccion de Pit-1 con la hormona liberadora de tirotropina
y otros factores de crecimiento (Buhimschi, 2004; Frasor & Gibori, 2003).

La progesterona, por su parte, estimula en forma indirecta la liberacion
de prolactina por su efecto estimulador de la reduccién de dopamina
hipotalamica. La insulina, el cortisol y la GH contribuyen al efecto lac-
togénico de la prolactina, es decir, soportan la sintesis y secrecion de la
leche (Buhimschi, 2004; Lacasse et al., 2012).

Los efectos de la prolactina, tanto autocrinos como paracrinos, estan
mediados por el receptor de prolactina (PRLR) (Binart et al., 2002), uno
de los miembros de la superfamilia de citoquinas hematopoyéticas
(Shemanko, 2008). La expresién de los receptores aumenta a medida
que avanzan las diferentes fases de la lactogénesis y aumenta ain mas
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durante la galactopoyesis. La unién de la prolactina a su receptor des-
encadena la dimerizacion de este ultimo, lo que conlleva a la activacion
de la via JAK-2. Esta via activa a las proteinas STAT que, una vez fosforila-
das y dimerizadas, se traslocan al nucleo donde se unen al ADN de una
manera especifica para activar la transcripcion de genes. JAK — STAT es
la via de senalizacién mejor caracterizada para la accién de la prolacti-
na (Chilton & Hewetson, 2005) (Frasor & Gibori, 2003). La prolactina ac-
tua a través de la STAT5a como regulador de la transcripcion de caseina
(Akers, 2016; Chilton & Hewetson, 2005; Perez, 2010)

Hormona del crecimiento (GH)

La hormona de crecimiento (GH), también conocida como somatotropina
(ST), es considerada un agente homeorrético. Es una proteina galactopo-
yética (Tucker, 2010) conformada por 190 o 191 aminoacidos, sintetizada
y secretada por la adenohip&fisis (Etherton & Bauman, 1998). La secrecion
de esta hormona esta regulada por dos péptidos hipotalamicos (Bergan-
Roller & Sheridan, 2018): uno encargado de estimular, llamado factor li-
berador de la hormona de crecimiento (GRF), y otro de inhibir, llamado
somatostatina (Etherton & Bauman, 1998). Los GRF varian entre las dife-
rentes especies, los mas conocidos son adenilato ciclasa (AC), adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), proteina quinasa A (PKA) y fosfatidilinositol
3 quinasa (PI3K). Existen también mitdgenos (MAPK) que ademas de esti-
mular la liberacién de GH, activan factores de transcripcion como el PIT-1
y la proteina de union en respuesta al AMPc (CREB), que a su vez induce
la expresion de GH. La somatostatina inhibe la AC, lo cual impide la secre-
cién de GH sin afectar su expresion (Bergan-Roller & Sheridan, 2018).

La GH inicia su accion al unirse a su receptor (GHR) localizado en la mem-

brana plasmatica de las células diana. Los GHR pertenecen a la familia de
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los receptores de citoquinas clase I. Estos receptores tienen 3 dominios:
el extracelular, el trasmembranal y el intracelular. La unién del GH a su re-
ceptor induce vias de sefalizacién como JAK-STAT, PI3K-AKT, ERK y sena-
les hormonales como la insulinay el IGF (Bergan-Roller & Sheridan, 2018).

Esta hormona actua en el higado estimulando la sintesis y secrecién del
factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) y la proteina de unién al
mismo (IGFBP) (Etherton & Bauman, 1998). El IGF-1 se une a sus recep-
tores hipofisiarios, estimula la liberacién de somatostatina y por esta via
disminuye la produccion y secrecién de GH. La GH estimula ademas las
hormonas tiroideas (Bergan-Roller & Sheridan, 2018) y aumenta la efec-
tividad de otras hormonas lactogénicas y galactopoyéticas (Akers, 2016).

La GH genera dos tipos de efectos bioldgicos: el somatogénico, que es-
timula la proliferacion celular mediado por el IGF-1, y el metabdlico, que
involucra el metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas y minera-
les, lo cual produce cambios coordinados en el aprovechamiento de los
nutrientes (Etherton & Bauman, 1998).

La vaca en el periparto pasa de no tener requerimientos para la produc-
cién de leche, ya que se encuentra seca, a requerir gran cantidad de nu-
trientes para la lactogénesis y galactopoyesis durante los primeros 100
dias de lactancia. La GH es la hormona que induce la llamada particion
de nutrientes, que se refiere a la resistencia del higado a producir GHR.
Como la GH no puede unirse a su receptor, no puede inducir la pro-
duccion de IGF-1 ni de su proteina transportadora. Asi que no se puede
regular a la baja la GH, lo que induce hiperglicemia y lipdlisis.

Para suplir las entre concentraciones de glucosa, triglicéridos y aminoa-
cidos necesarios en la leche, la glandula mamaria toma los nutrientes re-
queridos a partir de la hiperglicemia y la lipdlisis sistémica. La particion de
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nutrientes se mantiene mientras la vaca, que ha ingresado durante parto
en un déficit energético, es capaz de regresar a una condicién de balance
energético positivo, mas o menos 100 dias postparto. A medida que in-
gresa en un balance energético positivo, se expresan cada vez mas GHR
en el higado, lo que hace que disminuya la hiperglicemia y la lipdlisis.

Los principales 6rganos donde ocurre la homeorresis son el tejido adi-
posoy hepatico. En el tejido adiposo, la GH inhibe la lipogénesis cuando
los animales tienen un balance energético positivo y promueve la lipoli-
sis cuando se encuentran en balance energético negativo (Akers, 2016).
Estos cambios son mediados por una modulacién de la capacidad de
respuesta del tejido adiposo a la insulina, lo que permite el direcciona-
miento de la glucosa para apoyar el aumento de la produccion de pro-
teinas y azucares para la sintesis de leche en animales lactantes (Ether-
ton & Bauman, 1998). En el higado, la GH interviene en el metabolismo
de los carbohidratos, proceso fundamental en la vaca lechera ya que la
glucosa se origina casi exclusivamente a partir de la gluconeogénesis
en el higado. Tipicamente entre el 60 y el 80% de la glucosa se utiliza
para la sintesis de leche. La GH permite mantener una tasa constate de
gluconeogénesis (Etherton & Bauman, 1998).

En otros tejidos, como el musculo esquelético, los efectos galactopoyé-
ticos son mediados por otros miembros del eje de la ST como el IGF-1 e
IGFBP. La GH disminuye la utilizacion de glucosa y la oxidacién de ami-
nodcidos con el fin de conservar nutrientes y energia para la sintesis de
lactosa, proteinas y lipidos de la leche. La GH no actua directamente en
la glandula mamaria, los IGF y las proteinas de union son los mediadores
de los efectos de la GH (Akers, 2016).

Hace varias décadas se comenzé a producir GH recombinante en cepas
de Escherichia coli a partir de la incorporacion de la secuencia de ADN que
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codifica para GH bovina. Con la produccién de la somatotropina bovina
(bST) se hizo factible utilizar la hormona para aumentar el rendimiento
lactacional de las vacas lecheras (Akers, 2016). Se ha demostrado que
la administracién exégena de bST interviene en la producciéon y movi-
lizacion de nutrientes para la produccion de leche (Akers, 2017), lo cual
mejora el rendimiento de la lactancia en mamiferos. En vacas se aplica
principalmente en el ultimo 80% de la lactancia, cuando estan en balance
energético positivo (la respuesta al inicio de la lactancia es insignificante).
El resultado es un aumento de en promedio 4 a 6 Kg de leche/dia (aproxi-
madamente entre un 10 y un 15%) sin alterar la composicién bruta de la
leche (grasa, proteina y lactosa). La respuesta es indistinta a la raza lechera
con la cual se trabaje, asi como al numero de partos y al potencial ge-
nético. La aplicacion exdgena de bST resulta en un mayor rendimiento y
una mayor persistencia durante la lactancia, debido a una desviacion del
gasto cardiaco y a un aumento del flujo sanguineo a la glandula mamaria
(Etherton & Bauman, 1998). En respuesta a la aplicacién de bST, la secre-
cién de leche aumenta en un dia y se maximiza en una semana. Este au-
mento se mantiene durante el tratamiento, pero vuelve rapidamente a los
niveles de control cuando se suspende la aplicaciéon de bST (Akers, 2016).

Oxitocina

El movimiento anterégrado de la leche a través de los alvéolos y los
senos lactiferos no ocurre de forma pasiva y requiere la estimulacién
de agentes galactoquinéticos para su expulsion (Buhimschi, 2004). Las
responsables de la contraccion y expulsion de la leche son las células
mioepiteliales que se encuentran rodeando los alvéolos y conductos
mamarios (McManaman & Neville, 2003). Estas células carecen de iner-
vacién y contienen receptores para oxitocina que aumentan a los pocos
dias después del parto (Bruckmaier, 2005; Valdés & Pérez, 1994).
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La importancia de la oxitocina como hormona galactoquinética radica
en la eliminacion eficiente de la leche acumulada en el alvéolo(Akers,
2016; Buhimschi, 2004). Al inicio del ordeno o amamantamiento, la le-
che se encuentra almacenada en los conductos galactoforos (leche
cisternal) y puede ser removida por presién simple del pezén. La otra
fracciéon de la leche se encuentra en los alvéolos y pequenos conductos
(leche alveolar) (Angulo, 2007). La oxitocina viaja hasta la glandula ma-
maria a través del torrente sanguineo, donde produce contraccién de
las células mioepiteliales por unidén con su receptor. Este proceso tiene
como consecuencia el desplazamiento de la leche desde el alvéolo has-
ta el espacio cisternal (Bruckmaier, 2005; Buhimschi, 2004).

Las vacas lecheras en produccién pueden almacenar hasta 10 litros de
leche cisternal en cada pezon. Los estimulos neurohormonales resultan-
tes de la succién o palpacién del pezén son transmitidos por nervios
somaticos hasta el hipotalamo, lo que genera un estimulo en la neuro-
hipdfisis con la consecuente liberacién pulsatil de oxitocina y en menor
medida de vasopresina (Bruckmaier & Blum, 2010).

Si bien la oxitocina se libera desde la hipo6fisis de manera pulsatil durante
la succion o el ordeno, la respuesta sobre el tejido mamario no esta re-
lacionada con la cantidad de leche en la ubre, sino exclusivamente con
la eyeccién (Bruckmaier & Blum, 2010). Adicionalmente, algunos estimu-
los visuales u olfatorios se convierten en reflejos condicionados y pue-
den desencadenar la liberacion de oxitocina. La galactoquinesis puede
ser inhibida por estimulos negativos como dolor, maltrato o cambios de
ordenadores o0 maquinas, entre otros, que inducen la liberacién de cate-
colaminas (Bruckmaier & Wellnitz, 2008; Goodman & Grosvenor, 2010).

El vaciamiento de la mama, que como se expresé anteriormente es de-

terminante para estimular la produccion lactea, se conoce como control
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interno de la secrecién lactea. Este mecanismo esta regulado por varios
componentes: la capacidad de almacenamiento, la capacidad de vacia-
miento y el contenido de grasa al inicio y final del ordefio —debido a
que al inicio del ordefio la leche contiene menor cantidad de grasa com-
parado con el final del ordefio (Valdés & Pérez, 1994).

Mientras que la leche esté acumulada en el alvéolo, estd activo el factor
inhibidor de la lactancia (FIL), con lo que la velocidad de produccién de
leche de los lactocitos disminuye. Estudios in vitro sobre FIL demuestran
que inhibe la sintesis proteica en el lactocito, interrumpe la secrecion
del aparato de Golgi y disminuye el efecto estimulante de la prolactina
(Marnet & Komara, 2008; Valdés & Pérez, 1994).

Glucocorticoides

El principal glucocorticoide en vacas es el cortisol, pero se sabe poco de
la accion de esta hormona durante la galactopoyesis. Algunos autores
han reportado una accién en el aumento de la biosintesis de caseina
y el aumento de la captacion de glucosa en las CEM (Bergan-Roller &
Sheridan, 2018).
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