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Prefacio
¿Cómo se desarrolla la glándula?, ¿cómo empieza la producción de ca-
lostro y la secreción de leche?, ¿cómo entra en latencia la glándula y 
posteriormente reinicia el ciclo lactogénico?, ¿cómo se relaciona la glán-
dula con el medio externo y en particular con los microorganismos po-
tencialmente patógenos? A través del curso de posgrado “Fisiología de 
la Lactancia” y ahora con este libro, el grupo de investigación Biogénesis 
de la Facultad de Ciencias Agrarias de la Universidad de Antioquia ha 
estado contribuyendo a responder a estas y otras preguntas relaciona-
das con el funcionamiento celular y molecular de la glándula mamaria, 
que es parte del sistema reproductivo y elemento fundamental de la 
industria láctea.

Este libro pretende llenar una necesidad sentida de la comunidad aca-
démica nacional, así como contribuir a la educación continua de médi-
cos veterinarios y zootecnistas, particularmente en aspectos patológi-
cos y productivos. 

 





Mamogénesis 
M. Olivera-Angel1MV, Dr.Sci.Agr. K.Vargas MyB MSc.

1. Mamogénesis fetal 
La mamogénesis comienza entre las 18 y 19 semanas de vida intrauteri-
na, tiempo en el cual se pueden reconocer los brotes mamarios epidér-
micos que llegan hasta la mesénquima celular. Estos brotes se ubican 
en una región llamada “línea de leche”, paralela al tórax. El desarrollo se 
inicia con la aparición de los primeros rudimentos de glándula y el siste-
ma de ductos; este desarrollo es dirigido principalmente por hormonas 
como la prolactina (Prl), la hormona del crecimiento (GH) y por factores 
como la proteína morfogénetica ósea (BMP4) y el factor de transcrip-
ción T-BOX 3 (Figura 1). La interacción entre estos últimos tres genera un 
estímulo positivo a las células tallo para que se rodeen en un panículo 
adiposo. La hormona paratiroidea estimula los adipocitos para su creci-
miento, la mitosis y la formación del panículo. La yema mamaria aparece 

1.	 Facultad de Ciencias Agrarias, Grupo de Investigación Biogénesis, Universidad de Antioquia.
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por la acción de factores como el TBX3, los factores de crecimiento de 
fibroblastos (FCF2B y FCF10), el factor de unión linfoide (LEF1), las ho-
meoproteínas (MSX1/2) y los dedos de zinc (GLI2) (Weaver & Hernandez, 
2016, Pechoux, 1994). 

En el ectodermo del feto las líneas mamarias son visibles desde el día 35. 
Alrededor del tercer mes se evidencian los canales mamarios, se forman los 
ductos excretorios y luego los alvéolos (Figura 1 y 2). Todo el sistema excre-
tor de la glándula mamaria esta completo al final del segundo trimestre del 
feto;  la glándula mamaria madura está compuesta por está compuesta por 
múltiples alvéolos y conductos lo que la clasifica como una glándula alveo-
lar compuesta y ramificada (Figura 2) (Veltmaat, Mailleux, Thiery & Bellusci, 
2003). 

La presencia de la almohadilla grasa que recubre los ductos primarios 
influye en la proliferación y en la diferenciación de las células epiteliales 
mamarias (CEM) a través de la transmisión de los mensajes inducidos 
por la unión de receptor y ligamiento tanto de los esteroides ováricos 
como de la GH (Yart, Lollivier, Marnet & Dessauge, 2014). La almohadilla 
grasa responde a este estímulo hormonal sintetizando varios factores 
de crecimiento con efectos mitóticos como el factor de crecimiento in-
sulínico (IGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) o el factor de 
crecimiento del hepatocito (HGF) (Meyer, Capuco, Boisclair & Amburgh, 
2006) (Figura 1).

Las células epiteliales no tienen receptores para los esteroides ováricos, 
pero el estroma sí. Estos receptores intracelulares (R) presentan las va-
riables  α y β: Rα promueve la proliferación celular mientras que Rβ la 
regula. La porción Rα es la de mayor expresión en las primeras fases de 
la mamogénesis, luego aumenta el Rβ. Este cambio en las variantes po-
dría deberse a una combinación de hormonas esteroideas y factores de 
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crecimiento: el estradiol aumenta la producción de IGFI en el estroma, 
lo que sugiere que el estímulo por parte de los estrógenos para la ex-
presión de receptores está mediado de forma paracrina, de una célula 
de receptor positivo a una célula de receptor negativo (Ellis & Capuco, 
2002; Capuco, Ellis, Wood, Akers & Garrett, 2002).

El canal del pezón del feto tiene receptores que inducen la apoptosis de 
las estructuras epiteliales. A estos receptores se adhiere la testosterona 
producida por el feto macho; como en la hembra no se produce testos-
terona, los receptores no ejercen ninguna función (Rey, 2001).

2. Mamogénesis neonatal
Inmediatamente después del nacimiento, la glándula crece en forma 
isométrica y cerca de la pubertad inicia el crecimiento alométrico. La 
prolactina (Prl) y los esteroides ováricos controlan el desarrollo de los 
ductos en el parénquima mamario (almohadilla grasa y estroma) al in-
ducir su crecimiento (Yart et al., 2014) (Figura1).

3. Control hormonal del feto durante el desarrollo 
embrionario 
Se cree que el crecimiento mamario se da debido a la disminución de las 
concentraciones de progesterona —que el cuerpo lúteo ha mantenido 
altas durante toda la gestación— y al aumento del estradiol hacia el final 
de la gestación. La prolactina parece tener un papel permisivo ya que no 
se encuentra ningún cambio en sus niveles asociado a la mamogénesis 
y a la formación del lóbulo alveolar durante la gestación. Con respecto a 
la GH se ha determinado que abunda la expresión de sus receptores en 
los ductos epiteliales y alveolares cuando la glándula se está diferencian-
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Figura 1. Desarrollo de la glándula mamaria en el feto
Fuente: K. Vargas, 2019
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do, pero el papel que juega aún no es claro. Las concentraciones altas 
de mRNA para IGF-I al final de la gestación parecen determinar que la 
acción local de esta media en la mamogénesis (Plath-Gabler, Gabler, Si-
nowatz, Berisha & Schams, 2001). La hormona tiroidea y los esteroides 
hormonales parecen mejorar los efectos de las hormonas esteroideas 
ovárica, pero no se les conoce una función directa (Figura 2) (Sinowatz 
et al., 2000).

3.1 Mediadores paracrinos locales de las acciones endocrinas 
en la mamogénesis
El estroma es tejido conectivo reticular y su función es fundamental: dar 
soporte al desarrollo del tejido epitelial del embrión en el proceso de 
mamogénesis. Después del nacimiento, la glándula mamaria de la hem-
bra tiene un tejido adiposo llamado almohadilla grasa, un estroma que 
es la matriz tanto del tejido conectivo como de la grasa. El estroma tiene 
dos funciones principales: contener el tejido vascular y simpático y pro-
veer una matriz tridimesional y la membrana basal. Además, es el sitio 
local de la acción hormonal, la síntesis lipídica y la síntesis de factores de 
crecimiento (Figura 2) (Hovey, Mcfadden & Akers, 1999).

Investigaciones en terneras y novillas han demostrado que un buen plan 
de alimentación induce a una abundancia de estroma y de parénquima. 
Esto se debe a las mayores concentraciones de leptina circulante, que 
a su vez son inducidas por la producción de adipoquinas que realiza la 
almohadilla grasa (Palin, Farmer & Duarte, 2017).

3.2 Factores de crecimiento durante la mamogénesis
Aparentemente las hormonas no actúan de manera directa: su efecto 
puede ser potenciador o inhibidor y está mediado por los factores de 
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crecimiento como TGF α y TGF β, IGF1 e IGF2, EGF, FGF (Chepko & Smith, 
1999). El estudio de la acción de estos factores de crecimiento ha lleva-
do a generar la hipótesis de que la TGF actúa sobre la proliferación de 
las células ductales en la glándula mamaria prepuberal y da origen a 
dos tipos de células progenitoras: una capaz de producir hijas que van 
a formar el ducto y otras que van a formar los alvéolos y lóbulos que 
secretaran la leche. En rumiantes se encontró la expresión de receptores 
TGFβ-1R (Maple, Akers & Plaut, 1998).

La acción de la IGF1 sobre la proliferación del tejido mamario es clara: 
se da mediante el receptor IGF1R, muy parecido al receptor de la insu-
lina. Este receptor tiene una estructura heterodimérica α y β. La IGF1 es 

Figura 2. Maduración de los conductos mamarios
Fuente: K. Vargas, 2019
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producida por el estroma y la unión que genera con su receptor es 500 
veces más fuerte que aquella formada por la insulina y su receptor.

Con el recuento de mRNA para EGF, TGF-α y para la anfiregulina se ha 
demostrado la acción de la EGF en la mamogénesis. Sin embargo, sus 
acciones mitogénicas no se han podido esclarecer) (Pechoux, Clezardin 
& Dante, 1994).

El factor transformador de crecimiento β (TGF β) puede promover indi-
rectamente la proliferación de las células del mesénquima e inhibir el 
crecimiento de las células epiteliales.
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Calostrogénesis, 
digestión y absorción 
del calostro
Víctor Guzmán1 MV, M.Sc, Martha Olivera-Angel1 MV, Dr.Sci.Agr.

1. Introducción 
La placenta sindesmocorial de la vaca forma un sincitio (o sincisio) entre 
el endometrio materno y el feto, separando los suministros de sangre 
materna y fetal, por lo cual el paso de moléculas de inmunoglobulinas 
es restringido. En consecuencia, los terneros recién nacidos, durante sus 
primeras horas de vida, son dependientes de la transferencia pasiva de 
inmunoglobulina G (IgG) que tiene el calostro materno (Weaver, Tyler, 
VanMetre, Hostetler & Barrington, 2000). 
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Para evitar la falla de transferencia de inmunidad pasiva (FTP) y sus con-
secuencias, el ternero debe consumir 4 litros de calostro que contenga 
por lo menos 50 gr de IgG por litro antes del “cierre” de la absorción no 
selectiva intestinal (Godden, 2008; Weaver et al., 2000). 

Cuando el neonato no ingiere o no absorbe suficientes cantidades de 
IgG del calostro y, por lo tanto, las concentraciones de estas en sangre 
son inferiores a 10mg/ml, ocurre la FTP (McGuirk & Collins, 2004); esta 
conduce a una falla en la activación y regulación de las respuestas inmu-
nes innatas presentes en los terneros para combatir infecciones (Chase, 
Hurley, & Reber, 2008). Los terneros necesitan ingerir entre 100 y 200 gr 
de IgG para mejorar las posibilidades de éxito en la transferencia pasiva 
(Buczinski & Vandeweerd, 2016). La FTP se considera un factor de riesgo 
predisponente para la morbilidad y mortalidad neonatal asociada con 
septicemia, diarrea y neumonía (Godden, 2008). 

Deben ocurrir una serie de eventos fisiológicos para que el fenómeno 
de la transferencia pasiva logre proteger al ternero de los agentes pató-
genos presentes en el medio ambiente. 

2. Génesis del calostro
El calostro bovino consiste en una mezcla de secreciones lácteas y de 
componentes del suero sanguíneo que se acumulan en la glándula ma-
maria entre 3 y 4 semanas antes del parto (Baumrucker & Bruckmaier, 
2014). Los componentes del calostro incluyen inmunoglobulinas, leucoci-
tos maternos, factores de crecimiento, hormonas, citoquinas, factores an-
timicrobianos, agua y nutrientes. La proteína compone el 14% del calos-
tro, una concentración 4,5 veces superior a la leche normal (que contiene 
3,1%). Aunque las proteínas más abundantes del calostro son las inmuno-
globulinas, la cantidad de albumina es 8 veces mayor y la caseína 4,8 ma-
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yor que en la leche. La lactosa está sobre la mitad del contenido normal 
de la leche. Las concentraciones de muchos de estos componentes son 
mayores en las primeras secreciones después del parto (primer ordeño 
del calostro), luego disminuyen constantemente durante los siguientes 
seis ordeños (leche de transición) hasta alcanzar las concentraciones más 
bajas que se miden rutinariamente en la leche entera (Godden, 2008).

El calostro del bovino contiene más de 1x106 células/mL de leucocitos ma-
ternos inmunológicamente activos, incluyendo principalmente macrófa-
gos, que comprenden del 40 al 50% de los leucocitos calostrales, los res-
tantes son linfocitos (22 a 25%) y neutrófilos (25 a 37%). Los resultados de 
un estudio realizado por Donovan (2007) sugieren que los leucocitos calos-
trales liberan citoquinas y mejoran la respuesta de los linfocitos a agentes 
no específicos, aumentan la fagocitosis y la capacidad de matar bacterias y 
estimulan respuestas inmunes humorales (Donovan et al., 2007). El calostro 
también contiene una serie de factores antimicrobianos como la proteína 
antimicrobiana de unión al hierro llamada lactoferrina, la enzima antibacte-
riana lactoperoxidasa, la lisozima enzimática antibacteriana y lítica, los oli-
gosacáridos que funcionan como análogos de ligandos microbianos sobre 
superficies mucosas y péptidos antimicrobianos estables al calor (defensi-
nas). (Wheeler, Hodgkinson, Prosser, & Davis, 2007).

Además, están presentes algunos factores de crecimiento como el factor 
de crecimiento transformante  β-2 (TGF-β2), la hormona de crecimiento 
(GH) y la insulina. El factor de crecimiento insulinoide tipo I (IGF-I) pre-
sente en el calostro puede ser un regulador clave en el desarrollo del 
tracto gastrointestinal de neonatos bovinos, incluida la estimulación del 
crecimiento de la mucosa y el aumento del tamaño de las vellosidades 
(Hurley & Theil, 2011; Godden, 2008). 

En los rumiantes, la IgG es la inmunoglobulina predominante en la leche 
y el calostro y representa entre el 65 y el 90% de los anticuerpos tota-
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les. Se ha demostrado que la IgG es transportada a la glándula mamaria 
desde el suero, mientras que la inmunoglobulina A (IgA) es sintetizada 
en la glándula mamaria por las células plasmáticas que migran desde el 
tracto gastrointestinal. Los precursores de las células plasmáticas desti-
nadas a producir IgA tienen origen en el tejido linfoide asociado al intes-
tino (TLAI) y el tráfico a la glándula mamaria se da vía sanguínea cerca 
del momento del parto. La IgA se encuentra en las secreciones mucosas 
y evita infecciones causadas por microbios en estas superficies. 

La inmunoglobulina M (IgM), también presente en el calostro, aparece 
cuando un organismo se expone a un antígeno por primera vez; tiene 
una especificidad baja y por lo tanto una menor potencia para vencer 
la infección (Hurley & Theil, 2011; Stelwagen et al., 2009). Algunos auto-
res sostienen que la tasa de transferencia de IgG a la glándula mamaria 
antes del parto es una consecuencia del desarrollo de la misma, la cual 
está bajo el control de estrógeno, progesterona y prolactina días antes 
del parto (Barrington, McFadden, Huyler & Besser, 2001). El análisis in-
munohistoquímico demostró la expresión de un receptor llamado re-
ceptor neonatal Fc (FcRn) que coincide con la lactogénesis I e inicio de 
la calostrogénesis; este receptor disminuye durante la lactogénesis II (el 
inicio de la secreción abundante de leche) Cervenak & Kacskovics,2009). 

3. Modelo de la génesis del calostro
Durante la lactogénesis I, la glándula mamaria produce el calostro ma-
terno aproximadamente desde la tercera semana antes del parto (Roth & 
Smith, 2004), debido a la baja concentración de estrógenos y prolactina 
y alta concentración de progesterona. Para llevar la IgG sérica circulante 
al lumen, la célula epitelial mamaria expresa el receptor especifico FcRn 
neonatal, que media el paso desde el espacio extracelular en el extremo 
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basal de la célula al lumen alveolar mamario. La unión del ligando con 
el receptor de alta afinidad (IgG-FcRn) se da a un pH menor de 6,5, en 
uno mayor a 7 se da uno débil o ninguna (Cervenak & Kacskovics, 2009). 
Una vez ocurre la unión de la IgG con el receptor FcRn se da el transito 
intracelular y la IgG es transportada al extremo apical, el receptor es reci-
clado y queda habilitado nuevamente (Figura 1, numeral 2). Las células 
epiteliales alveolares dejan de expresar este receptor al inicio de la lac-
tancia, probablemente en respuesta al aumento de las concentraciones 
de prolactina (Godden, 2008). 

De manera similar, la IgA, disponible en la glándula mamaria por la pre-
sencia de células plasmáticas que migraron provenientes de TLAI, hace 
tránsito por la CEM. El transporte de IgA implica la unión al receptor 
denominado receptor polimérico de inmunoglobulinas (pIgR) en la 
membrana celular basolateral, para que luego sea transportada hacia la 
membrana apical (Figura 1, numeral 3). Una vez en el lumen, el pIgR li-
bera la IgA y un fragmento llamado componente secretor (CS) que con-
tinúa unido a la IgA. 

El CS confiere a la IgA protección contra la degradación proteolítica en 
el intestino y facilita la localización de IgA en el moco intestinal. También 
tiene efectos protectores propios, como bloquear potencialmente la ad-
hesión epitelial de E. coli enterotoxigénica y neutralizar los efectos de 
otros patógenos como el rotavirus causante de diarrea neonatal (Hurley 
& Theil, 2011; Parreño et al., 2004; Wheeler, Hodgkinson, Prosser, & Davis, 
2007). 

El ingreso de células inmunes como los macrófagos (presentes en la 
glándula mamaria) al calostro se da por diapédesis entre las uniones 
estrechas de las células epiteliales de la glándula (Figura 1, numeral 1) 
(Baumrucker & Bruckmaier, 2014). Una vez ocurre el parto, el ternero 
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toma y digiere el calostro, el cual debe conservar el potencial biológico 
de sus componentes, pues deben llegar habilitados al intestino para su 
posterior absorción.

Figura 1. Fenómeno de transcitosis de IgG e IgA.

Paso de macrófagos del tejido mamario al calostro: 1. Paso de macrófago del 
tejido mamario al lumen alveolar. 2. Tránsito de IgG y reciclaje de receptor 
FcRn. 3. Tránsito de IgA unida al componente secretor.

Fuente: V. Guzmán 2017
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4. Digestión del calostro
El calostro, compuesto de secreciones lácteas y de componentes del 
suero sanguíneo, atraviesa la gotera esofágica  del ternero y, como re-
sultado, la leche ingerida no pasa ni por el retículo ni por el rumen sino 
que fluye directamente al abomaso (Braun, Krüger & Hässig, 2013). La 
renina secretada en el abomaso de los neonatos convierte a la caseína 
soluble, una de las proteínas de mayor tamaño y abundancia del calos-
tro, en una red de paracaseinato de calcio que retiene los glóbulos gra-
sos y se coagula en pocos minutos. Este coágulo se retrae rápidamente y 
se segregan otros sustratos que componen el suero del calostro, en este 
caso similares a los del suero de la leche. Como consecuencia, la caseína 
se retiene en el estómago del recién nacido más tiempo que el resto de 
las proteínas del suero (Figura 2). 

En el abomaso el calostro se divide en dos fracciones: (i) el coágulo for-
mado por caseínas y grasa y (ii) el suero formado por lactosa y minerales 
y otras proteínas de la leche, como inmunoglobulinas y lactoglobulinas. 
(Hurley & Theil, 2011; Miyazaki, Okada & Miyazaki, 2017; Relling & Mattioli, 
2003). El suero, rico en IgG, pasa rápidamente del estómago al intestino 
delgado sin degradar; no se usa como fuente de alimento debido a la baja 
actividad proteolítica y a la presencia de un inhibidor de tripsina, que es 
100 veces mayor en el calostro que en leche (Godden, 2008).

5. Absorción de los componentes del calostro
La absorción intestinal en el período inmediato al nacimiento es transi-
toria y no selectiva. Durante las primeras 24 a 36 horas de vida, el intes-
tino delgado está revestido con células epiteliales, mucosas inmaduras 
(enterocitos) altamente vacuoladas y capaces de absorber macromo-
léculas. Los enterocitos inmaduros no son selectivos, absorben proteí-
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nas de gran peso molecular y otras moléculas. El epitelio intestinal del 
ternero recién nacido conserva la capacidad para hacer pinocitosis con 
macromoléculas por un período corto antes de que sea reemplazado 
por las células epiteliales maduras (Figura 3). En los enterocitos se ob-
servan numerosas vacuolas transportadoras que llevan IgG e IgA del ex-

Figura 2. Paso del calostro a través de la gotera esofágica hacia abomaso, se-
paración de la IgG y posterior paso al intestino.

Fuente: V. Guzmán 2017
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tremo apical a la membrana basal (Figura 3 numeral 1, numeral 2). Este 
movimiento permite el paso de IgG a los capilares y luego vía portal a la 
circulación general del neonato (Cervenak & Kacskovics, 2009; Hurley & 
Theil, 2011; Kruse, 1983).

Figura 3. Absorción de la IgG e IgA del calostro en el intestino delgado. A. 
Intestino delgado en las 24 primeras horas: 1. paso de IgG por pinocitosis en 
grandes vacuolas, 2. paso de IgA por pinocitosis en grandes vacuolas, 3. paso 
del macrófago por célula “M”. B. Intestino delgado posterior a las 24 horas: 4. 
reabsorción de IgG desde la circulación general de vuelta al lumen intestinal, 
5. célula de globet productora de moco, 6. paso de IgA al lumen.

Fuente: V. Guzmán 2017
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Las macromoléculas absorbidas se liberan en la lámina propia y luego 
pasan a la circulación linfática o portal. Otros elementos como los leuco-
citos, provenientes del calostro, ingresan a través del intestino por me-
dio de las células M de la mucosa intestinal, las cuales están especializa-
das en hacer pinocitosis con antígenos del lumen intestinal. Las células 
M son las encargadas de internalizar y entregar las células inmunes a los 
folículos asociados al epitelio (FAE) en las placas de Peyer intestinales 
(Figura 3 numeral 3) (Liebler-Tenorio, Riedel-Caspari, & Pohlenz, 2002). 
Estas células desaparecen de la circulación neonatal entre 24 y 36 horas 
post ingestión (Godden, 2008). 

Poco a poco los enterocitos dejan de absorber las macromoléculas. El 
proceso de cese del paso indiferenciado de moléculas y elementos por 
la mucosa se denomina “cierre”. Con el “cierre” se activa la barrera intes-
tinal que, como estructura, cumplirá con sus funciones de captación de 
nutrientes o exclusión de patógeno y así se convierte en la primera línea 
de defensa contra patógenos entéricos (Roth & Smith, 2004). El trans-
porte de IgG a través del enterocito parece ser bidireccional, lo cual apo-
ya la teoría de que la IgG en el intestino está implicada también en la 
vigilancia inmune y defensa de la mucosa (Hurley & Theil, 2011).

Una gran proporción de la IgG ingerida se recicla hacia el lumen intes-
tinal (Figura 1, numeral 4) donde contribuye a la protección del tracto 
gastrointestinal contra la infección. Un ternero que consume 100 gr de 
IgG del calostro puede secretar de nuevo en el intestino entre 2 y 4 gr de 
IgG cada día durante las primeras dos semanas de vida (Figura 3, nume-
ral 4). Esta cantidad de inmunoglobulina podría reducir la probabilidad 
de enfermedad entérica del ternero (Besser, 1987). La inducción de la 
secreción de IgA a nivel intestinal está relacionada con la placa de Peyer 
y depende de la interacción entre células B y T y células dendríticas pre-
sentes en el FAE (Salmon, 1999).
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La IgA producida ya localmente por las células plasmáticas asociadas a 
TLAI se transporta hacia el lumen a través de células epiteliales intesti-
nales unidas al receptor polimérico de inmunoglobulina (Figura 3 nu-
meral 6) (Tizard, 2013). Esta IgA en el intestino se une a las bacterias, 
toxinas y otras macromoléculas, limitando su capacidad para unirse a 
las células (Hurley & Theil, 2011). 

En el epitelio intestinal maduro se encuentran, además de los enteroci-
tos, las células de Globet o caliciformes, encargadas de producir el moco 
que recubre el intestino (Figura 3 numeral 5) y que sirve no solo de ba-
rrera física contra antígenos, sino que tiene funciones antiinflamatorias 
que previenen la acción que las bacterias pudieran desencadenar si es-
tuviesen en contacto con la mucosa.

En conclusión, se pueden definir tres etapas del calostro: la calostrogé-
nesis en la vaca, la digestión del calostro en el estómago verdadero del 
neonato y finalmente su absorción en el intestino del ternero. El calostro 
tiene un efecto importante en la sobrevivencia y salud del neonato de-
bido a que le provee defensas contra los agentes a los que puede estar 
expuesto, especialmente los de mucosas gástricas y respiratorias. 
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Lactogénesis 
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1. Introducción 
La lactogénesis es la habilidad de producir lactosa y consiste en un pe-
riodo de transición caracterizado por la diferenciación funcional de las 
células del tejido mamario, las cuales cambian de un estado no lactante 
(no secretorio) a lactante (secretorio) (McManaman & Neville, 2003; Tru-
chet & Honvo-Houéto, 2017). 

Este proceso se ha dividido en dos fases: 1) fase de activación secreto-
ria o lactogénesis I donde, además de ocurrir diferenciación celular y 
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enzimática (Hurley, 2013; Neville, Neville, Mcfadden & Forsyth, 2002), se 
da la calostrogénesis (ver capítulo II. Calostrogenesis) y 2) fase de activa-
ción secretoria o lactogénesis II, caracterizada por la secreción copio-
sa de leche (Neville & Morton, 2001; Preusting, Brumley, Odibo, Spatz & 
Louis, 2017).

2. Lactogénesis I, preparando la maquinaria
En esta etapa, que es un periodo de transición, las CEM, llamadas tam-
bién lactocitos, experimentan diferenciación enzimática y celular que 
las lleva a un estado presecretorio. En esta fase las organelas se pola-
rizan, es decir, se trasladan hacia el tercio basal de las CEM. Durante la 
lactogénesis I también se produce el calostro, que está compuesto entre 
otros por fracciones de la leche y por inmunoglobulinas maternas (ver 
capítulo II. Calostrogénesis) (Anderson, Rudolph, McManaman & Nevi-
lle, 2007; Hurley, 2010).

Pocos días antes del parto, el número y el tamaño de algunas organelas 
incrementa considerablemente (Tabla 1) y aparecen vesículas secreto-
ras (VS) y gotas lipídicas que son liberadas posteriormente al lumen al-
veolar (Truchet & Honvo-Houéto, 2017).

La diferenciación y actividad de la CEM es determinada por las concen-
traciones de ADN y ARN. En el estado no secretorio, es decir, cuando la 
vaca está en periodo seco, la relación ARN/ADN es menor a 1 (los genes 
no se están transcribiendo). Después, cuando empieza la etapa de di-
ferenciación, esta relación incrementa 2 a 1, pues la concentración de 
ARN mensajero (ARNm) aumenta debido a la transcripción de los genes 
implicados (Salama, 2005). Este ARNm se traduce en las proteínas que 
generan los cambios enzimáticos necesarios para la producción de le-
che. Por otro lado, las concentraciones de ADN son indicadoras del nú-
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mero de células y expresión de genes que promueven la diferenciación 
enzimática (Osorio, Lohakare & Bionaz, 2016).

Los cambios en esta etapa incluyen síntesis de Acetil-CoA carboxilasa, 
ácido graso sintetasa y otras enzimas asociadas con la lactogénesis. 
Además, hay un incremento en los sistemas de transporte de aminoáci-
dos, glucosa, ácidos grasos, proteínas y otros sustratos necesarios para 
la síntesis de lactosa (Hurley, 2010; Wall & Mcfadden, 2012), así como de 
la α–lactoalbúmina, caseína y β–lactoglobulina (Bionaz, Hurley & Loor, 
2012). Es decir, de todos componentes de lo que se llama la leche.

La alta concentración de potasio en la CEM hace que el sodio (Na+) san-
guíneo circulante se concentre en el fluido extracelular basal; sin embar-
go, la falta de sellamiento entre las CEM por las uniones estrechas hace 
que agua y Na+ puedan pasar al lumen alveolar y la lactosa al fluido ex-
tracelular (Hurley, 2010; Neville & Morton, 2001; Rezaei, Wu, Hou, Bazer 
& Wu, 2016).

Tabla 1. Diferenciación celular durante la Lactogénesis I y II

Diferenciación secretoria 
Lactocito preparto Lactocito lactante

Núcleo grande, irregular y disperso Núcleo mediano, redondeado ubicación 
basal

Retículo endoplásmico liso pequeño Hipertrofia 

Aparato de Golgi pequeño Incremento de microvellosidades

Escasas microvellosidades Aumento del número de mitocondrias

Escasas mitocondrias Aumento de gotas lipídicas

Escasas gotas lipídicas Numerosas vesículas secretorias

Escasas micelas de caseína Aumento en las micelas de caseína

Fuente: Hurley, 2010.
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3. Lactogénesis II, secreción copiosa de leche
En la vaca, la secreción copiosa de leche comienza en los últimos cuatro 
días previos al parto y se extiende hasta dos o tres días después de este. 
Al inicio disminuye el nivel plasmático inhibitorio de la progesterona e 
incrementan las concentraciones sanguíneas de prolactina, glucocorti-
coides y estrógenos asociados al parto (Hurley, 2013, 2010). Al mismo 
tiempo se completa el cierre de las uniones estrechas entre los lacto-
citos, que incrementan la tensión de unión entre ellos, impidiendo el 
intercambio de solutos entre el lumen alveolar y la membrana basolate-
ral (Nguyen, Parlow & Neville, 2001). Estas uniones estrechas impiden el 
paso de la lactosa desde el lumen alveolar hacia el espacio intercelular 
basal y de Na+ hacia el lumen alveolar (Anderson et al., 2007). El aumen-
to de fuerza de las uniones estrechas cuenta como el evento celular más 
relevante y marca el inicio de la etapa II de la lactogénesis. 

4. Hormonas del complejo lactogénico
Los cambios hormonales son los inductores de la lactogénesis antes del 
parto. Las principales hormonas del complejo lactogénico son la pro-
gesterona, los corticoides y la prolactina (Capuco & Ellis, 2013; Macias & 
Hinck, 2013). 

La concentración de progesterona alta durante la gestación induce la 
proliferación de los lactocitos y la preparación de la maquinaria celular 
(núcleo, ribosomas, retículo endoplásmico liso y rugoso, entre otros); 
sin embargo, estos niveles de progesterona mantienen una acción in-
hibitoria sobre la lactogénesis (Hurley, 2013; Neville & Morton, 2001). 
Al momento del parto, el incremento de los glucocorticoides, cortisol 
y corticosterona y el descenso de progesterona están asociados con el 
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incremento de disponibilidad de glucosa —precursor de la lactosa— en 
el tejido mamario (Wall & Mcfadden, 2012).

La prolactina incrementa significativamente dos o tres días antes del 
parto y directamente o por factores de transcripción participa activa-
mente en el desarrollo mamario (Capuco & Ellis, 2013). Esta hormona 
es el mayor contribuyente de la regulación, porque induce la expresión 
de los receptores GLUT insulino-independientes de la glándula mama-
ria, así como la expresión de los genes de la α-lactoalbúmina (LALBA) y  
β-1,4-galactosil transferasa  (B4GALT1) (Bionaz & Loor, 2011). La prolac-
tina (PRL) y la hormona de crecimiento (GH) inducen en la CEM la pro-
ducción del factor de crecimiento insulínico (IGF) - I, IGF-II, IGF-III, IGF-IV, 
IGF-V, IGF-VIII e IGF-XII, además inducen la expresión de receptores de 
insulina, de proteínas de unión a la IGF y de cotransportadores de sodio/
glucosa (Ostrowska, Jarczak & Zwierzchowski, 2015).

5. Transporte de solutos y vías de secreción
La región basal de la CEM está en contacto con las células mioepiteliales 
y el espacio extracelular que separa el epitelio de los vasos sanguíneos 
y el estroma (Figura 1).

Las barreras que evitan el paso de sustancias exógenas desde el estro-
ma o la sangre hasta la leche son: 1) las membranas del estroma (tejido 
adiposo y fibroblastos) y de la vasculatura, 2) el espacio extracelular, 3) la 
membrana basolateral (MPB) de la CEM, 4) las uniones estrechas y GAP, 
5) la membrana del aparato de Golgi y 6) la membrana plasmática apical 
(MPA) del lactocito (McManaman & Neville, 2003) (Figura 1).

El paso de solutos hacia el lumen alveolar puede ocurrir mediante me-
canismos de transporte transcelulares o de mecanismos paracelulares. 
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Figura 1. Barreras de internalización y paso de solutos
Paso de solutos hacia el lumen alveolar: 1) vía exocítica por medio de vesículas 
secretorias, 2) vía de secreción de lípidos, 3) vías de transcitosis, 4) transporte 
de iones y 5) vía de secreción paracelular

Fuente: O.F Huertas--Molina, M. Olivera-Angel, K. Vargas, 2019
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Se han descrito 5 rutas de la vía de secreción y transporte de solutos 
(McManaman & Neville, 2003; Truchet & Honvo-Houéto, 2017), a saber:

Vía de secreción exocítica
Esta vía es el mecanismo primario de secreción de proteínas y lactosa 
(almacenadas o sintetizadas en el aparato de Golgi) desde el citosol has-
ta el lumen alveolar. Las proteínas y la lactosa salen de la organela en-
vueltas en una VS que se desplaza a través del citosol hacia la membrana 
apical, donde se fusionan para liberar su contenido a la leche mediante 
exocitosis (McManaman & Neville, 2003; Osorio et al., 2016) (Figura 1).

Vía de secreción de lípidos como glóbulos grasos de la leche
Un glóbulo graso de la leche es la condensación de triglicéridos envuel-
tos en una bicapa lipídica del retículo endoplásmico liso (REL), que a 
su vez sale envuelta en la bicapa lipídica membranal del MPA. Esta vía 
se usa para la secreción de los lípidos de la leche, los cuales son sinte-
tizados en el REL a partir de ácidos grasos, glicerol y cuerpos cetónicos 
para dar lugar a la formación de triglicéridos (98% de la grasa sintetiza-
da) y fosfolípidos (2% de la grasa sintetizada). Los lípidos son liberados 
del REL en forma de gotas citoplásmicas lipídicas, las cuales se fusionan 
entre ellas dentro del citosol y luego son secretadas al lumen alveolar, 
envueltas en la bicapa lipídica membranal, como glóbulos grasos de la 
leche (Bionaz & Loor, 2008; McManaman & Neville, 2003; Truchet & Hon-
vo-Houéto, 2017) (Figura 1).

Vía de transcitosis
Después de su endocitosis mediada por receptores en el lado basal de 
las CEM, algunas moléculas intersticiales ingresan al lumen de la célula; 
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las moléculas maduran en el endosoma y se transportan a la MPA solas o 
en complejo con su receptor, donde se secretan por exocitosis, mientras 
que su receptor se degrada o se recicla hasta llegar de nuevo a la MPB. La 
trancitosis se ha descrito para el transporte de la imunoglobulina A, insu-
lina, prolactina, albúmina sérica, transferrina, IGF-1 y lipoproteínas de baja 
densidad. Es de destacar que la fusión de algunos endosomas maduros 
con las VS puede ocurrir en el MPA antes de la exocitosis de su contenido 
(Boisgard, Chanat, Lavialle, Pauloin & Ollivier-Bousquet, 2001; Truchet & 
Honvo-Houéto, 2017; Truchet & Ollivier-Bousquet, 2009) (Figura 1).

Vía de transporte de membrana
Bajo esta categoría se clasifican diferentes tipos de transporte (específi-
cos de cada soluto), mecanismos de transporte de iones monovalentes 
y polivalentes y pequeñas moléculas como glucosa y aminoácidos. La 
transferencia de estas sustancias desde la sangre hacia la leche por esta 
vía requiere la presencia de transportadores específicos de la membra-
na basal y apical o de la membrana de Golgi y de la VS. El transporte del 
agua a través de la Acuaporina–3, ubicada en BPM y APM (McManaman 
& Neville, 2003; Truchet & Honvo-Houéto, 2017), también se hace por 
esta vía (Figura 1).

Vía de transporte paracelular
El transporte a través de la vía paracelular es directo y bidireccional, per-
mite el paso de soluto de alto y bajo peso molecular entre el lumen al-
veolar y el espacio intersticial durante la preñez, involución o eventos de 
mastitis (Truchet & Honvo-Houéto, 2017).

Las CEM están unidas entre sí por uniones estrechas que antes y duran-
te la etapa de lactogénesis I presentan “agujeros” que permiten difusión 
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de moléculas de pequeño tamaño en dos vías (Figura 1B). Las principales 
moléculas son sodio, potasio y lactosa (Hurley, 2010; McManaman & Ne-
ville, 2003). Antes de que se incremente la fuerza entre las uniones estre-
chas (lactogénesis II), la CEM, que tiene altas concentraciones internas de 
potasio, hace que el sodio sanguíneo circulante se concentre en el fluido 
extracelular del epitelio alveolar. Por otro lado, las concentraciones de so-
dio en el lumen alveolar son muy bajas, lo que hace que el elemento tien-
da a difundirse entre las CEM y, por lo tanto, incrementa su concentración 
en el lumen. Por lo anterior, en la etapa de lactogénesis I el Na+ en leche 
es relativamente más alto (Hurley, 2010; Rezaei et al., 2016) (Figura 1).

El epitelio mamario secreta pocas cantidades de lactosa hacia el lumen 
alveolar, pero como las uniones son laxas, se encuentra lactosa tanto en 
lumen como en fluido extracelular. Finalmente, el aumento de fuerza 
entre las uniones estrechas de los lactocitos impide la interacción entre 
los componentes del lumen alveolar y el fluido extracelular, lo que hace 
que el número relativo de solutos incremente en el primero. Así, se mar-
ca definitivamente el inicio de la etapa II de la lactogénesis (Neville & 
Morton, 2001; Rezaei et al., 2016).

6. Elaboración y exocitosis de los tres grandes 
componentes de la leche
6.1 La lactosa
La lactosa se produce a partir de dos moléculas de glucosa. A continua-
ción, se describe el mecanismo de producción y exocitosis (Figura 2).

Después de la absorción de glucosa por los receptores GLUT-1 en la 
membrana basolateral de la CEM, algunas de estas moléculas ingresan 
al aparato de Golgi a través de un GLUT-1, mientras que las otras deben 
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Figura 2. Vía de producción de la lactosa, desde el ingreso de la glucosa hasta 
la exocitosis de la lactosa

Fuente: O.F. Huertas-Molina, M. Olivera-Angel, K. Vargas, 2019 
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convertirse en galactosa. En este proceso la glucosa se fosforila a glu-
cosa-6 fosfato y se une con uridina–di–fosfato (UDP) para formar UDP–
glucosa, la que, a su vez es convertida a UDP–galactosa por las enzimas 
UDP–glucosa pirofosforilasa 2 (UGP2) y fosfoglucomutasa 1 (PGM1).

Esta última enzima permite el ingreso de UDP-galactosa al aparato de 
Golgi por medio del transportador 2 de UDP–galactosa (SLC35A2). El 
aparato de Golgi sintetiza la lactosa por la combinación de una molé-
cula de UDP–galactosa y una de glucosa. Esta síntesis está inducida por 
el complejo lactosa sintasa, a su vez compuesta por B4GALT1 y LALBA 
(Bionaz et al., 2012; Osorio et al., 2016). LALBA otorga especificidad a 
B4GALT1 para que se una la glucosa con la UDP-galactosa. 

La presión osmótica de la lactosa estimula el ingreso de agua al aparato 
de Golgi desde el citosol y es allí donde se forma la VS de doble mem-
brana que contiene lactosa y agua. La VS sale al citoplasma y es dirigida 
al borde apical de la célula, donde se fusionan sus membranas con la 
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membrana celular. La lactosa queda entonces dentro, junto con varias 
moléculas de agua, y así es exocitada (Nickerson & Akers, 1984). La lac-
tosa, a través de su efecto osmorregulador, hace que ingrese más agua 
al lumen de los alvéolos y, por consiguiente, le da volumen a la leche 
producida (Hurley, 2010). 

La producción de lactosa está influenciada por las distintas hormonas 
del complejo lactogénico (insulina, prolactina, glucocorticoides y estró-
genos), dependiendo de la etapa de gestación, momento del parto, fre-
cuencia del ordeño e involución de la glándula mamaria (Bionaz et al., 
2012; Osorio et al., 2016). 

La expresión de los genes involucrados en la maquinaria de ensamble de 
lactosa depende de la prolactina y de la insulina que, unidos a su respec-
tivo receptor, son los principales reguladores del transductor de señales y 
activador transcripcional de glucocorticoides 5 (STAT5). Este último inicia 
la traducción en la región promotora del gen de LALBA que codifica para 
la producción de LALBA (Bionaz et al., 2012; Xu, Ji, & Yan, 2012).También 
los glucocorticoides unidos a su receptor nuclear inducen la activación 
de este gen a través de una sinergia con STAT5. Los estrógenos regulan 
la expresión del gen que codifica la B4GALT1 por una vía nuclear directa 
(Choi et al., 2012). La activación (Bionaz et al., 2012) de los genes LALBA y 
B4GALT1 incrementa al inicio de la lactogénesis I (Osorio et al., 2016).

La captación de glucosa depende de la expresión de los receptores 
GLUT (Figura 2 y 3), la cual está mediada por la unión de la insulina a 
su receptor. Una vez activo este primer mensajero, se induce la fosfo-
rilación y activación del blanco de rapamicina de células de mamífero 
(mTOR). Luego, mTOR, por medio de la proteína quinasa D (PDK), activa 
los genes de captación de glucosa que son los que transcribirán para 
que se exprese su receptor. Para la producción de galactosa, el mTOR 
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activa el gen UGP2 (Bionaz et al., 2012; Bionaz & Loor, 2008) (Figura 2).

Mientras no es requerido, mTOR es inhibido por el complejo de esclero-
sis tuberosa (TSC). Para desactivar esta acción inhibitoria, la insulina, uni-
da a su receptor por medio de la vía proteína quinasa B (PKB), bloquea la 
TSC. mTOR también tiene la capacidad de autoregularse al bloquear la 
proteína quinasa activada por AMP  (AMPK) (Bionaz et al., 2012) .

6.2 La proteína
Las principales proteínas de la leche son las caseínas (α-S1, α-s2, β y κ) 
(Figura 3) y las proteínas séricas (α–lactoalbúmina, β–lactoglobulina, al-
búmina e inmunoglobulinas). También se encuentran muchas otras pro-
teínas como osteopontina, relaxina, lactoferrina, transferrina, lisozima, 
lactoperoxidasa e inmunoglobulinas secretorias (IgA e IgM). Las membra-
nas del glóbulo graso, también compuesta de proteínas, representan del 
1 al 4% de las proteínas totales de la leche (Bionaz et al., 2012). 

Las α-caseínas y β-caseínas se encuentran en formas multi-fosforiladas 
(s2, s3, s4, s5 y s6) y son sintetizadas en la CEM como repuesta a la acción 
de la prolactina (Dahanayaka, 2016). Por otro lado, la β--caseína, cuya 
función es estabilizar la micela (Rezaei et al., 2016) (Figura 3), es una gli-
coproteína que consiste en fragmentos C-terminales de la β-caseína. 
Dentro del alvéolo, por degradación proteolítica de la plasmina, la 
β-caseína se convierte en β-caseína. 

La estructura, síntesis y secreción de caseína dependen directamente 
de la disponibilidad de aminoácidos y glucosa en la dieta (Osorio et al., 
2016). Además, se necesitan las vías endocrinas de la prolactina, insulina 
y el cortisol que sirven como factores de expresión o activadores de fac-
tores de transcripción como mTOR y STAT5 (Bionaz & Loor, 2011; Groner, 
2002; Sarbassov, Ali, & Sabatini, 2005).
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La insulina y la prolactina, unidos a sus receptores, regulan la síntesis 
de proteínas de manera indirecta a través de la activación de STAT5 por 
la vía JAK-2, que induce la expresión de la región ELF5, la cual contiene 
el gen de  κ caseína (CSN3) y LALBA (Bionaz & Loor, 2008) (Figura 3). 
Adicionalmente, el cortisol, unido a su receptor nuclear, actúa como co-
activador de STAT5 (Groner, 2002), lo que resulta en mayor expresión de 
la región ELF5 (Bionaz & Loor, 2011).

Al unirse la insulina con su receptor y sus dos subunidades —PDK y 
PKB— también se activa la vía de mTOR. mTOR es la principal media-
dora de la biosíntesis de caseína por sus funciones como inductor de la 
traducción (Bionaz & Loor, 2011), pues fosforila la proteína de unión al 
factor eucariótico de iniciación de la traducción (4E-BP1). Esto a su vez 
permite que el factor eucariótico de iniciación de la traducción (ELF4E) 
forme un complejo con otros factores (Salama et al., 2019) y entonces se 
una a la subunidad 40S del ribosoma, dando lugar al complejo de pre-
iniciación 43S, encargado de iniciar la traducción de mRNA mensajero 
en proteína (Bionaz et al., 2012).

Hay 3 mecanismos adicionales por medio de los cuales mTOR también 
contribuye a la biosintesis proteíca (Bionaz et al., 2012):

(1) 	 Incrementa la activación de subunidad 40S ribosomal a través de 
la fosforilación de la proteína ribosomal S6 quinasa (S6K1), que al 
mismo tiempo fosforila a la proteína ribosomal s6 (RPS6). 

(2) 	 Esta última proteína, además, funciona como regulador post-trans-
cripcional para la elongación de las proteínas en los ribosomas del 
retículo endoplásmico rugoso (RER), porque inhibe la quinasa del 
factor eucariótico de elongación (EEF2K), permitiendo el proceso 
de elongación proteico mediado por el factor eucariótico de elon-
gación 2 (EEF2) activado. 
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(3) 	 El tercer mecanismo ocurre cuando mTOR actúa como factor de 
transcripción para la captación de glucosa y aminoácidos, mediada 
por la expresión de los genes (4F2hc, LAT1, ASCT2, GLUT1, GLUT3 
y GLUT12) encargados de estos dos procesos (Bionaz et al., 2012; 
Zhao & Keating, 2010).

Se ha observado que mTOR es capaz de autoregularse mediante la cap-
tación de glucosa (Curtis et al., 2013; Liu, Zhao, & Liu, 2013). La glucosa 
produce ATP en la mitocondria por la vía del piruvato y así bloquea la 
AMPK y TSC inhibidores de la activación de mTOR (Bionaz et al., 2012; 
Sarbassov et al., 2005; Toerien, Trout & Cant, 2009). 

La captación de aminoácidos también contribuye a la activación de 
mTOR cuando incrementa la expresión de sus transportadores o por 
medio de la vía fosfatidil inositol quinasa 3 (vps34) (Bionaz & Loor, 2008; 
Lei, 2012). La leucina (Rulquin & Pisulewski, 2006) y otros aminoácidos 
son capaces de intervenir directamente en el inicio de la traducción me-
diante la activación de la subunidad 40S del ribosoma o indirectamente 
mediante la fosforilación de la S6K1 (Kim & Wu, 2009; Rezaei et al., 2016; 
Rius et al., 2010).

Tanto las caseínas, la β-lactoglobulina y la α-lactoalbúmina son enton-
ces sintetizadas en el RER y transportadas al aparato de Golgi (Bionaz & 
Loor, 2011). Las caseínas se unen covalentemente tanto al fósforo como 
al calcio (Ca++) que ingresa a la CEM por canales dependientes de ATP. 
Así, se ensamblan en miscelas y después se envuelven en VS para ser 
liberadas al citoplasma, donde se transportan por medio de microtúbu-
los hacia la zona apical de la CEM (Dahanayaka, 2016; Haenlein & Wen-
dorff, 2006). La membrana apical y la VS se fusionan y generan una apertura 
a través de la cual su contenido es descargado al lumen del alvéolo (Rezaei 
et al., 2016).
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Figura 3. Vía de producción de las caseínas, desde el ingreso de los aminoáci-
dos hasta la expulsión de la miscela de caseína

Fuente: F Huertas-Molina, M Olivera-Angel, K Vargas, 2019 
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6.3 Los lípidos
Los lípidos secretados en la leche son sintetizados en el retículo endo-
plásmico liso (REL) a partir de ácidos grasos, glicerol y cuerpos cetóni-
cos. Esto da lugar a la formación de triglicéridos (TAG) (98% de la grasa 
sintetizada) y fosfolípidos (2% de la grasa sintetizada), los cuales son li-
berados en forma de gotas citoplásmicas lipídicas que posteriormente 
se fusionan entre ellas dentro del citosol y salen al lumen alveolar como 
glóbulos grasos de la leche (Masedunskas, Chen, Stussman, Weigert & 
Mather, 2017).

Los ácidos grasos de cadena larga (LCFA), el acetato y los cuerpos cetó-
nicos, principalmente β–hidroxibutirato (βHB), procedentes de la dieta 
y el metabolismo ruminal, son tomados de la circulación sanguínea e 
ingresan a la célula, los primeros por transporte activo y los demás por 
difusión simple (Bionaz, Osorio & Loor, 2015) (Figura 4). 

La CEM obtiene ácidos grasos de tres fuentes: 1) los ácidos grasos de 
cadena corta y larga de los TAG provienen de lipoproteínas que circulan 
en la sangre y se obtienen de la dieta y el metabolismo ruminal; 2) los 
ácidos grasos no esterificados, transportados por la albúmina, provie-
nen de la movilización de reservas corporales y 3) de la síntesis de novo 
en la CEM (Angulo, Mahecha & Olivera, 2009).

En los vasos sanguíneos se encuentran los receptores de lipoproteína 
de muy baja densidad (VLDLR) y las lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL) que capturan el sustrato graso que conformarán los triglicéridos. 
Así llegan al fluido extracelular. Simultáneamente, la lipoproteína lipasa 
(LPL) actúa hidrolizando los TAG y se liberan al medio extracelular los 
LCFA (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016). 
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Una vez liberados en el medio extracelular, los LCFA son tomados y ac-
tivados por acción coordinada entre el ácido graso translocasa (CD36) 
(Figura 4) y el acetil CoA sintetasa (ACSL-1). Los transportadores de áci-
dos grasos pueden ser SLC27A o la proteína de unión a los ácidos grasos 
3 (FABP3) (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016). Los LCFA que entran 
a la célula (Figura 4) por transporte activo o por difusión pasiva (flip-
flop) son activados por ACSL-1 por adición de un grupo CoA y unidos 
a FABP3, las cuales las transportan como ácidos grasos activados (AG-
CoA) para procesos enzimáticos subsecuentes (Osorio et al., 2016). 

La mayoría del acetato y parte del βHB circulante y provenientes de la 
fermentación en el rumen es usado como precursor de LCFA mediante 
la denominada síntesis de novo (Angulo et al., 2009). Esta tiene lugar en el 
citosol de la CEM y la llevan a cabo las enzimas Acil-CoA sintetasa (ACSS), 
Acetil-Coa sintasa de cadena media (ACSM), Acetil–CoA carboxilasa α 
(ACACA) y ácido graso sintasa (FASN). Los productos de la síntesis de novo 
(LCFA, MCFA y SCFA) son inmediatamente activados por un ACSL en la 
cara citoplásmica del REL (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016). 

Parte de los LCFA activados son trasportados por FABP3 hasta la cara ci-
tosólica del REL (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016), donde se unen 
con glicerol-6-fosfato. Este producto ingresa al lumen del REL y termina 
el ensamble del triacil glicerol (TAG) (Masedunskas et al., 2017) (Figura 
3). La membrana del REL está constituida por ceramidas que vienen de 
los ácidos grasos inactivos provenientes de la síntesis de novo (Bionaz & 
Loor, 2011).

La adipofilina o perilipina (PLIN2) es la encargada de rodear los TAG en 
bicapa lipídica del REL para la formación de las gotas lipídicas citoplás-
micas. Como resultado de la interacción entre la Xantina deshidrogena-
sa (XDH), el PLIN2 y la butiroflina (BTN1A1) se activa la exocitosis de la 
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Figura 4. Vía de producción de lípidos: desde la absorción de los ácidos grasos  
hasta la secreción de las gotas lipídicas.

Fuente: F. Huertas-Molina, M. Olivera-Angel, K. Vargas, 2019
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Convenciones 
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gota hacia el lumen del alvéolo. Finalmente, la gota lipídica es rodeada 
por la MPA de la CEM que contiene además factores citosólicos (Bionaz 
& Loor, 2008; McManaman, 2014; Osorio et al., 2016; Truchet & Honvo-
Houéto, 2017).
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La expresión de los genes involucrados en el transporte de ácidos gra-
sos (elemento de reacción al esterol (SRE) y la región RxR) en la síntesis 
de novo (SRE y región RxR), en síntesis de triglicéridos (región RxR) y en la 
secreción de la gota lipídica (region RxR) está regulada por la influencia 
de la glucosa, la prolactina y la leptina y sus respectivos receptores, así 
como por ácidos grasos de cadena larga (Bionaz & Loor, 2008; Kadegow-
da, Bionaz, Piperova, Erdman & Loor, 2009; Osorio et al., 2016).

Por otro lado, la proteína de unión al elemento de reacción al esterol-1 
(SREBP-1) yace en su forma inactiva en la membrana externa del REL 
hasta que la activación del gen SREBF-1 permite el clivaje de la proteína 
a través de la proteína de activación y clivaje (SCAP). Posteriormente, es 
transportada en VS hasta el aparato de Golgi, donde se activa e induce 
la función del SRE y la región RXR (Angulo et al., 2009; Li et al., 2014).

La actividad de SREBP1 también está bajo el control de mTOR: la regula 
indirectamente impidiendo la entrada nuclear de Lipina 1, la cual bloquea 
su actividad mediante mecanismos no descritos. Los transportadores de 
glucosa (GLUT 1) están directamente relacionados con la fosforilación de 
mTOR a partir de la producción mitocondrial de ATP, una vez está disponi-
ble la glucosa en el espacio extracelular basal (Peterson et al., 2011).

Bibliografía
Anderson, S. M., Rudolph, M. C., McManaman, J. L., & Neville, M. C. (2007). Key stages in 

mammary gland development. Secretory activation in the mammary gland: It’s 
not just about milk protein synthesis! Breast Cancer Research, 9(1), 1–14. https://
doi.org/10.1186/bcr1653

Angulo, J., Mahecha, L., & Olivera, M. (2009). Síntesis, composición y modificación de 
la grasa de la leche bovina: Un nutriente valioso para la salud humana. Revista 
MVZ Cordoba, 14(3), 1856–1866.



53

Capítulo 3. Lactogénesis

Bionaz, M., Hurley, W., & Loor, J. (2012). Milk Proetin. Milk Protein Synthesis in the Lac-
tating Mammary Gland : Insights from Transcriptomics Analyses (InTech). http://
dx.doi.org/10.5772/46054

Bionaz, M., & Loor, J. (2008). Gene networks driving bovine milk fat synthesis during the 
lactation cycle. BMC Genomics, 9, 1–21. https://doi.org/10.1186/1471-2164-9-366

Bionaz, M., & Loor, J. (2011). Gene networks driving bovine mammary protein synthesis 
during the lactation cycle. Bioinformatics and Biology Insights, 5, 83–98. https://
doi.org/10.4137/BBI.S7003

Bionaz, M., Osorio, J., & Loor, J. (2015). Nutrigenomics in dairy cows: Nutrients , trans-
cription factors , and techniques American Society of Animal Science, 93(12), 
5531–5553. https://doi.org/10.2527/jas2015-9192

Boisgard, R., Chanat, E., Lavialle, F., Pauloin, A., & Ollivier-Bousquet, M. (2001). Roads 
taken by milk proteins in mammary epithelial cells. Livestock Production Science, 
70(1), 49–61. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/S0301-6226(01)00197-X

Capuco, A. V., & Ellis, S. E. (2013). Comparative aspects of mammary gland development 
and homeostasis. Annual Review of Animal Biosciences, 1(1), 179–202. https://doi.
org/10.1146/annurev-animal-031412-103632

Choi, H. J., Chung, T. W., Kim, C. H., Jeong, H. S., Joo, M., Youn, B. H., & Ha, K. T. (2012). 
Estrogen induced β-1,4-galactosyltransferase 1 expression regulates prolifera-
tion of human breast cancer MCF-7 cells. Biochemical and Biophysical Research 
Communications, 426(4), 620–625. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2012.08.140

Curtis, R. V., Kim, J. J. M., Bajramaj, D. L., Doelman, J., Osborne, V. R., & Cant, J. P. (2013). 
Decline in mammary translational capacity during intravenous glucose infusion 
into lactating dairy cows. Journal of Dairy Science, 97(1), 430–438. https://doi.
org/10.3168/jds.2013-7252

Dahanayaka, S. A. (2016). Isolation and characterization of porcine mammary epithelial 
cells from non-lactating and non-pregnant gilt. Journal of Animal Science, 93(11), 
5186–5193. https://doi.org/10.2527/jas.2015-9250

Groner, B. (2002). Transcription factor regulation in mammary epithelial cells. Do-
mestic Animal Endocrinology, 23(1–2), 25–32. https://doi.org/10.1016/S0739-
7240(02)00142-X

Haenlein, G. F. W., & Wendorff, W. L. (2006). Sheep Milk. In Blackwell (Ed.), Handbook of 
milk of Non-bovine mammals (2nd ed., pp. 137–194).



54

La lactancia vista desde múltiples enfoques. Primera parte: biología e inmunología

Hurley, W. . L. (2013). Proceedings of the london swine conference. In Lactation in motion 
(pp. 25–28). London.

Kadegowda, A. K. G., Bionaz, M., Piperova, L. S., Erdman, R. A., & Loor, J. J. (2009). Peroxi-
some proliferator-activated receptor-γ activation and long-chain fatty acids alter 
lipogenic gene networks in bovine mammary epithelial cells to various extents. 
Journal of Dairy Science, 92(9), 4276–4289. https://doi.org/10.3168/jds.2008-1932

Kim, S. W., & Wu, G. (2009). Regulatory role for amino acids in mammary gland growth 
and milk synthesis. Amino Acids, 37(1), 89–95. https://doi.org/10.1007/s00726-
008-0151-5

Lei, J. (2012). Nutritional and regulatory role of branched-chain amino acids in lactation. 
Frontiers in Bioscience, 17(7), 2725. https://doi.org/10.2741/4082

Li, N., Zhao, F., Wei, C., Liang, M., Zhang, N., Wang, C., … Gao, X. J. (2014). Function of 
SREBP1 in the milk fat synthesis of dairy cow mammary epithelial cells. Interna-
tional Journal of Molecular Sciences, 15(9), 16998–17013. https://doi.org/10.3390/
ijms150916998

Liu, H., Zhao, K., & Liu, J. (2013). Effects of glucose availability on expression of the key 
genes involved in synthesis of milk fat, lactose and glucose metabolism in bovine 
mammary epithelial cells. PLoS ONE, 8(6), 6–11. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0066092

Macias, H., & Hinck, L. (2013). Mammary gland development. Wiley Interdiscip Rev Dev 
Biol, 1(4), 533–557. https://doi.org/10.1002/wdev.35.

Masedunskas, A., Chen, Y., Stussman, R., Weigert, R., & Mather, I. H. (2017). Kinetics of 
milk lipid droplet transport, growth, and secretion revealed by intravital imaging: 
lipid droplet release is intermittently stimulated by oxytocin. Molecular Biology 
of the Cell, 28(7), 935–946. https://doi.org/10.1091/mbc.e16-11-0776

McManaman, J. L. (2014). Lipid transport in the lactating mammary gland. Journal of 
Mammary Gland Biology and Neoplasia, 19(1), 35–42. https://doi.org/10.1007/
s10911-014-9318-8

McManaman, J. L., & Neville, M. C. (2003). Mammary physiology and milk secretion. 
Advanced Drug Delivery Reviews, 55(5), 629–641. https://doi.org/10.1016/S0169-
409X(03)00033-4

Neville, M. C., & Morton, J. (2001). Physiology and endocrine changes underlying hu-
man lactogenesis II. Pediatric Clinics of North America, 48, 35–52. DOI: 10.1093/
jn/131.11.3005S



55

Capítulo 3. Lactogénesis

Neville, M. C., Neville, M. C., Mcfadden, T. B., & Forsyth, I. (2002). Hormonal regulation of 

mammary differentiation and milk secretion. Journal of Mammary Gland Biology 

and Neoplasia, 7(1), 49–66. https://doi.org/10.1023/A

Nguyen, D. A., Parlow, A. F., & Neville, M. C. (2001). Hormonal regulation of tight junction 

closure in the mouse mammary epithelium during the transition from pregnancy 

to lactation. Journal of Endocrinology, 170(2), 347–356. https://doi.org/10.1677/

joe.0.1700347

Nickerson, S. C., & Akers, R. M. (1984). Biochemical and ultrastructural aspects of milk 

synthesis and secretion. Int. J. Biochem, 16(8), 855–865.

Osorio, J. S., Lohakare, J., & Bionaz, M. (2016). Biosynthesis of milk fat, protein, and lac-

tose: roles of transcriptional and posttranscriptional regulation. Physiological 

Genomics, 48(4), 231–256. https://doi.org/10.1152/physiolgenomics.00016.2015

Ostrowska, M., Jarczak, J., & Zwierzchowski, L. (2015). Glucose transporters in cattle - A 

review. Animal Science Papers and Reports, 33(3), 191–212.

Peterson, T. R., Sengupta, S. S., Harris, T. E., Carmack, A. E., Kang, S. A., Balderas, E., … Sa-

batini, D. M. (2011). mTOR complex 1 regulates lipin 1 localization to control the 

SREBP pathway. Cell, 146(3), 408–420. https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.06.034

Preusting, I., Brumley, J., Odibo, L., Spatz, D. L., & Louis, J. M. (2017). Obesity as a predictor 

of delayed lactogenesis ii. Journal of Human Lactation, 33(4), 684–691. https://

doi.org/10.1177/0890334417727716

Rezaei, R., Wu, Z., Hou, Y., Bazer, F. W., & Wu, G. (2016). Amino acids and mammary gland 

development: Nutritional implications for milk production and neonatal growth. 

Journal of Animal Science and Biotechnology, 7(1), 20. https://doi.org/10.1186/

s40104-016-0078-8

Rius, A. G., Appuhamy, J. A. D. R. N., Cyriac, J., Kirovski, D., Becvar, O., Escobar, J., … Hani-

gan, M. D. (2010). Regulation of protein synthesis in mammary glands of lactating 

dairy cows by starch and amino acids. Journal of Dairy Science, 93(7), 3114–3127. 

https://doi.org/10.3168/jds.2009-2743

Rulquin, H., & Pisulewski, P. M. (2006). Effects of graded levels of duodenal infusions of 

leucine on mammary uptake and output in lactating dairy cows. Journal of Dairy 

Research, 73(3), 328–339. https://doi.org/10.1017/s0022029906001841

Salama, A. (2005). Modifying the lactation curve in dairy goats: effects of milking fre-
quency, dry period and kidding interval. UAB (Ed.).



56

Salama, A. A. K., Duque, M., Wang, L., Shahzad, K., Olivera, M., & Loor, J. J. (2019). Enhanced 
supply of methionine or arginine alters mechanistic target of rapamycin signaling 
proteins, messenger RNA, and microRNA abundance in heat-stressed bovine 
mammary epithelial cells in vitro. Journal of Dairy Science, 102(3), 2469–2480. 
https://doi.org/10.3168/jds.2018-15219

Sarbassov, D. D., Ali, S. M., & Sabatini, D. M. (2005). Growing roles for the mTOR pathway. 
Current Opinion in Cell Biology, 17(6), 596–603. https://doi.org/10.1016/j.
ceb.2005.09.009

Toerien, C. A., Trout, D. R., & Cant, J. P. (2009). Nutritional stimulation of milk protein yield 
of cows is associated with changes in phosphorylation of mammary eukaryotic 
initiation factor 2 and ribosomal s6 kinase 1. The Journal of Nutrition, 140(2), 
285–292. https://doi.org/10.3945/jn.109.114033

Truchet, S., & Honvo-Houéto, E. (2017). Physiology of milk secretion. Best Practice and 
Research: Clinical Endocrinology and Metabolism, 31(4), 367–384. https://doi.
org/10.1016/j.beem.2017.10.008

Truchet, S., & Ollivier-Bousquet, M. (2009). Mammary gland secretion: hormonal coor-
dination of endocytosis and exocytosis. Animal, 3(12), 1733–1742. https://doi.
org/10.1017/s1751731109990589

Wall, E., & Mcfadden, T. (2012). Regulation of mammary development as it relates to 
changes in milk production efficiency. In Narongsak Chaiyabutr (Ed.), Milk Pro-
duction - An Up-to-Date Overview of Animal Nutrition, Management and Health 
(pp. 257–288). InTech.

Xu, J., Ji, J., & Yan, X. H. (2012). Cross-Talk between AMPK and mTOR in Regulating Energy 
Balance. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 52(5), 373–381. https://doi.
org/10.1080/10408398.2010.500245

Zhao, F.-Q., & Keating, A. F. (2010). Expression and regulation of glucose transporters 
in the bovine mammary gland. Journal of Dairy Science, 90(July 2006), E76–E86. 
https://doi.org/10.3168/jds.2006-470 



Galactopoyesis  
y Galactoquinesis
Daniela Londoño1, MV, Esp., MSc

1. Introducción 
La galactopoyesis es la etapa de la lactancia que inicia tras la termina-
ción de la lactogénesis II y culmina con la involución de la glándula ma-
maria. Este proceso también es conocido como el mantenimiento de la 
lactancia o el mantenimiento de la producción de leche. La galactopo-
yesis involucra un conjunto regulado de cambios en cuanto al volumen 
y composición de la leche e incorpora dos elementos constitutivos im-
portantes: las caseínas y las lactoglobulinas (Buhimschi, 2004). 

La galactopoyesis se caracteriza por: primero, la tasa de síntesis y se-
creción por medio de factores endocrinos, paracrinos y autocrinos por 

1.	 Grupo de Investigación Biogénesis, Universidad de Antioquia.
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la continua secreción de hormonas galactopoyéticas, y segundo, la 
eyección de leche. El vaciamiento de la glándula mamaria a través del 
ordeño o de la succión del pezón es indispensable para que la secreción 
láctea se mantenga (Akers, 2016; Valdés & Pérez, 1994). 

En la regulación endocrina de la secreción de leche se requiere tanto la 
integración como la interacción entre la adenohipófisis y las hormonas 
galactopoyéticas (Akers, 2016) como son la prolactina, la hormona del 
crecimiento (GH), el lactógeno placentario, los glucocorticoides, las hor-
monas tiroideas, los esteroides ováricos, 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 aminoácidos 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 adenohipófisis, las cuales sufren hiperplasia e 
hipertrofia durante la lactancia (Lacasse et al., 2012; Lacasse, Ollier, Lo-
llivier & Boutinaud, 2015). Tras su síntesis, la prolactina se almacena en 
gránulos secretores citoplasmáticos hasta su liberación al sistema circu-
latorio y posterior unión a los receptores en la membrana del lactocito 
(Buhimschi, 2004).

Una de las funciones de la prolactina es desencadenar la acción enzi-
mática para la producción de las caseinas de la leche, la lactosa sintasa 
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y enzimas involucradas en el metabolismo lipídico del lactocito como la 

expresión 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-

ciación, supervivencia y proliferación (Chilton & Hewetson, 2005) de las 

CEM (McManaman & Neville, 2003; Tucker, 2010). Además, la prolactina 

protege a las células epiteliales mamarias de la apoptosis por supresión 

de la expresión de un inhibidor del factor similar a la insulina (IGFBP-5). 

La expresión del IGFBP-5 está relacionado con la disminución de la pro-

lactina, que genera un aumento de la apoptosis de las CEM con una 

interrupción de la barrera sangre-leche y la disminución 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 

número de CEM y su estado diferenciado (Lacasse et al., 2012).

La secreción de prolactina durante la galactopoyesis está relacionada 

con los estímulos asociados al ordeño o a la succión que inducen el re-

flejo de bajada de la leche. Las principales reguladoras a la baja de la 

prolactina son la dopamina y el sistema GABA (Akers, 2016), también lla-

mados PIF (factores inhibidores de la prolactina), las cuales se producen 

en el hipotálamo. Allí también producen la β endorfina y la serotonina, 

llamadas también PRF (factores liberadores de la prolactina). Cuando 

inicia el estímulo de succión del pezón por parte del ternero o con el 

ordeño, se desencadena la galactoquinesis (reflejo de bajada y eyección 

de la leche) y se liberan serotoninas y β endorfinas, factores inhibido-

res de las dopaminas. También influyen en la liberación de la prolactina 

factores autocrinos y paracrinos como la tirotropina, el péptido vascular 

intestinal y la angiotensina II (Buhimschi, 2004; Perez, 2010; Saleem et 

al., 2018), así como la oxitocina, los opioides y la histamina.
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El reflejo de bajada y eyección 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 máximos de prolactina se al-
canzan de 15 a 20 minutos después de iniciado el ordeño y descienden 
de 10 a 15 veces después de este. Durante la galactopoyesis los niveles 
más 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 más altos en las 
vacas multíparas que las vacas primíparas de razas productoras de leche 
(Collier, Annen-Dawson & Pezeshki, 2012).

Los estrógenos son los principales moduladores de la transcripción del 
gen de la prolactina (Buhimschi, 2004; Frasor & Gibori, 2003). Esta trans-
cripción está regulada principalmente por el factor de transcripción espe-
cífico de la hipófisis anterior (Pit-1), que regula también la transcripción 
del gen de la GH. La activación del gen por estímulo de los estrógenos re-
quiere una interacción 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 liberación 
de prolactina por su efecto estimulador de la reducción de dopamina 
hipotalámica. La insulina, el cortisol y la GH contribuyen al efecto lac-
togénico de la prolactina, es decir, soportan la síntesis y secreción de la 
leche (Buhimschi, 2004; Lacasse et al., 2012). 

Los efectos de la prolactina, tanto autocrinos como paracrinos, están 
mediados por el receptor de prolactina (PRLR) (Binart et al., 2002), uno 
de los miembros de la superfamilia de citoquinas hematopoyéticas 
(Shemanko, 2008). La expresión de los receptores aumenta a medida 
que avanzan las diferentes fases de la lactogénesis y aumenta aún más 
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durante la galactopoyesis. La unión de la prolactina a su receptor des-

encadena la dimerización de este último, lo que conlleva a la activación 

de la vía JAK-2. Esta vía activa a las proteínas STAT que, una vez fosforila-

das y dimerizadas, se traslocan al núcleo donde se unen al ADN de una 

manera específica para activar la transcripción de genes. JAK – STAT es 

la vía de señalización mejor caracterizada para la acción de la prolacti-

na (Chilton & Hewetson, 2005) (Frasor & Gibori, 2003). La prolactina ac-

túa a través de la STAT5a como regulador de la transcripción de caseína 

(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 proteína galactopo-

yética (Tucker, 2010) conformada por 190 o 191 aminoácidos, sintetizada 

y secretada por la adenohipófisis (Etherton & Bauman, 1998). La secreción 

de esta hormona está regulada por dos péptidos hipotalámicos (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 varían entre las dife-

rentes especies, los más conocidos son adenilato ciclasa (AC), adenosín 

monofosfato cíclico (AMPc), proteína quinasa A (PKA) y fosfatidilinositol 

3 quinasa (PI3K). Existen también mitógenos (MAPK) que además de esti-

mular la liberación de GH, activan factores de transcripción como el PIT-1 

y la proteína de unión en respuesta al AMPc (CREB), que a su vez induce 

la expresión de GH. La somatostatina inhibe la AC, lo cual impide la secre-

ción de GH sin afectar su expresión (Bergan-Roller & Sheridan, 2018). 

La GH inicia su acción al unirse a su receptor (GHR) localizado en la mem-
brana plasmática 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 unión del GH a su re-

ceptor induce vías de señalización como JAK-STAT, PI3K-AKT, ERK y seña-

les hormonales como la insulina y el IGF (Bergan-Roller & Sheridan, 2018). 

Esta hormona actúa en el hígado estimulando la síntesis y secreción del 

factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) y la proteína de unión al 

mismo (IGFBP) (Etherton & Bauman, 1998). El IGF-1 se une a sus recep-

tores hipofisiarios, estimula la liberación de somatostatina y por esta vía 

disminuye la producción y secreción de GH. La GH estimula además 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 biológicos: el somatogénico, que es-

timula la proliferación celular mediado por el IGF-1, y el metabólico, que 

involucra el metabolismo de carbohidratos, lípidos, proteínas 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-

ción de leche, ya que se encuentra seca, a requerir gran cantidad de nu-

trientes para la lactogénesis y galactopoyesis durante los primeros 100 

días de lactancia. La GH es la hormona que induce la llamada partición 
de nutrientes, que se refiere a la resistencia del hígado a producir GHR. 

Como la GH no puede unirse a su receptor, no puede inducir la pro-

ducción de IGF-1 ni de su proteína transportadora. Así que no se puede 

regular a la baja la GH, lo que induce hiperglicemia y lipólisis. 

Para suplir las entre concentraciones de glucosa, triglicéridos y aminoá-

cidos necesarios en la leche, la glándula mamaria toma los nutrientes re-

queridos a partir de la hiperglicemia y la lipólisis sistémica. La partición 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 condición de balance 
energético positivo, más o menos 100 días postparto. A medida que in-
gresa en un balance energético positivo, se expresan cada vez más GHR 
en el hígado, lo que hace que disminuya la hiperglicemia y la lipólisis.

Los principales órganos donde ocurre la homeorresis son el tejido adi-
poso y hepático. En el tejido adiposo, la GH inhibe la lipogénesis cuando 
los animales tienen un balance energético positivo y promueve la lipóli-
sis cuando se encuentran en balance energético negativo (Akers, 2016). 
Estos cambios son mediados por una modulación 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 producción de pro-
teínas y azucares para la síntesis de leche en animales lactantes (Ether-
ton & Bauman, 1998). En el hígado, 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 hígado. Típicamente entre el 60 y el 80% de la glucosa se utiliza 
para la síntesis de leche. La GH permite mantener una tasa constate de 
gluconeogénesis (Etherton & Bauman, 1998). 

En otros tejidos, como el músculo 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 utilización de glucosa y la oxidación de ami-
noácidos con el fin de conservar nutrientes y energía para la síntesis de 
lactosa, proteínas y lípidos de la leche. La GH no actúa directamente en 
la glándula mamaria, los IGF y las proteínas de unión son los mediadores 
de los efectos de la GH (Akers, 2016).

Hace varias décadas se comenzó a producir GH recombinante en cepas 
de Escherichia coli a partir de la incorporación de la secuencia de ADN que 
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codifica para GH bovina. Con la producción 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 administración exógena de bST interviene en la producción y movi-
lización de nutrientes para la producción de leche (Akers, 2017), lo cual 
mejora el rendimiento de la lactancia en mamíferos. En vacas se aplica 
principalmente en el último 80% de la lactancia, cuando están 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/día (aproxi-

madamente entre un 10 y un 15%) sin alterar la composición bruta de la 

leche (grasa, proteína y lactosa). La respuesta es indistinta a la raza lechera 

con la cual se trabaje, así como al número de partos y al potencial ge-

nético. La aplicación exógena de bST resulta en un mayor rendimiento y 

una mayor persistencia durante la lactancia, debido a una desviación del 

gasto cardiaco y a un aumento del flujo sanguíneo a la glándula mamaria 

(Etherton & Bauman, 1998). En respuesta a la aplicación de bST, la secre-

ción de leche aumenta en un día y se maximiza en una semana. Este au-

mento se mantiene durante el tratamiento, pero vuelve rápidamente a los 

niveles de control cuando se suspende la aplicación de bST (Akers, 2016).

Oxitocina
El movimiento anterógrado de la leche a través de los alvéolos y los 

senos lactíferos no ocurre de forma pasiva y requiere la estimulación 

de agentes galactoquinéticos para su expulsión (Buhimschi, 2004). Las 

responsables de la contracción y expulsión de la leche son las células 

mioepiteliales que se encuentran rodeando los alvéolos y conductos 

mamarios (McManaman & Neville, 2003). Estas células carecen de iner-

vación y contienen receptores para oxitocina que aumentan a los pocos 

días después del parto (Bruckmaier, 2005; Valdés & Pérez, 1994).
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La importancia de la oxitocina como hormona galactoquinética radica 
en la eliminación eficiente de la leche acumulada en el alvéolo(Akers, 
2016; Buhimschi, 2004). Al inicio del ordeño o amamantamiento, la le-
che se encuentra almacenada en los conductos galactóforos (leche 
cisternal) y puede ser removida por presión simple del pezón. La otra 
fracción de la leche se encuentra en los alvéolos y pequeños conductos 
(leche alveolar) (Angulo, 2007). La oxitocina viaja hasta la glándula ma-
maria a través del torrente sanguíneo, donde produce contracción de 
las células mioepiteliales por unión 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 producción pueden almacenar hasta 10 litros de 
leche cisternal en cada pezón. Los estímulos neurohormonales resultan-
tes de la succión o palpación del pezón son transmitidos por nervios 
somáticos hasta el hipotálamo, lo que genera un estímulo en la neuro-
hipófisis con la consecuente liberación pulsátil de oxitocina y en menor 
medida de vasopresina (Bruckmaier & Blum, 2010). 

Si bien la oxitocina se libera desde la hipófisis de manera pulsátil durante 
la succión o el ordeño, la respuesta sobre el tejido mamario no está re-
lacionada con la cantidad de leche en la ubre, sino exclusivamente con 
la eyección (Bruckmaier & Blum, 2010). Adicionalmente, algunos estímu-
los visuales u olfatorios se convierten en reflejos condicionados y pue-
den desencadenar la liberación de oxitocina. La galactoquinesis puede 
ser inhibida por estímulos negativos como dolor, maltrato o cambios de 
ordeñadores o máquinas, entre otros, que inducen la liberación de cate-
colaminas (Bruckmaier & Wellnitz, 2008; Goodman & Grosvenor, 2010).

El vaciamiento de la mama, que como se expresó anteriormente es de-
terminante para estimular la producción láctea, se conoce como control 
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interno de la secreción láctea. Este mecanismo está regulado por varios 
componentes: la capacidad de almacenamiento, la capacidad de vacia-
miento y el contenido de grasa al inicio y final del ordeño —debido a 
que al inicio del ordeño la leche contiene menor cantidad de grasa com-
parado con el final del ordeño (Valdés & Pérez, 1994).

Mientras que la leche esté acumulada en el alvéolo, está activo el factor 
inhibidor de la lactancia (FIL), con lo que la velocidad de producción de 
leche de los lactocitos disminuye. Estudios in vitro sobre FIL demuestran 
que inhibe la síntesis proteica en el lactocito, interrumpe la secreción 
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 acción de esta hormona durante la galactopoyesis. Algunos autores 
han reportado una acción en el aumento de la biosíntesis de caseína 
y el aumento de la captación de glucosa en las CEM (Bergan-Roller & 
Sheridan, 2018). 
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Involución 
O. Díaz1, MVZ, MSc. 

1. Introducción 
La involución de la glándula mamaria es un proceso en el que esta cam-
bia su composición y función: pasa de ser un órgano compuesto prin-
cipalmente por epitelio secretor a un órgano no secretor. El epitelio se-
cretor es voluminoso y está compuesto en un 90% de células epiteliales 
mamarias (CEM), mientras que el no secretor es principalmente tejido 
adiposo. La involución es una muerte extensa de las CEM, acompaña-
da por una regulación positiva de la matriz de metaloproteasas (MMPS) 
que ayudan a regenerar el estroma celular. En este proceso, adipocitos 
llenan los espacios que dejan las CEM, aumenta la calicreína que regula 
la diferenciación e ingresan macrófagos (Watson & Kreuzaler, 2011).

1.	 Grupo de Investigación Biogénesis, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antio-
quia, Grupo Solla S.A, Medellín, Colombia.
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2. Involución reversible e irreversible
El iniciador de la involución mamaria es la estasis láctea, que conduce 
a la acumulación de leche con turgencia de los alvéolos. La presión ex-
tracelular aumenta los niveles de serotonina (5-HT) (Figura 1A) en los 
capilares mamarios; esas concentraciones altas y constantes provocan 
el rompimiento de las uniones estrechas entre las CEM, facilitando su 
desprendimiento hacia el lumen alveolar. Cuando inicia la involución 
comienza la expresión del factor inhibitorio de leucemia (LIF), un activa-
dor de la vía de transductores y activadores de las señales de transcrip-
ción tipo 3 (STAT3) que induce la apoptosis epitelial (Jena, Jaswal, Kumar 
& Mohanty, 2018). 

Cuando se inicia la involución mamaria (Figura 1) ocurren una serie 
de eventos locales simultáneos: aumento de la presión intra-alveolar, 
apoptosis de las CEM por desprendimiento (anoikis), infiltración de neu-
trófilos, producción de citoquinas, fagocitosis de los detritos celulares 
por las células epiteliales viables y disminución de la síntesis láctea (Pai 
& Horseman, 2011; Watson & Kreuzaler, 2011). 

El nivel de prolactina (PRL) en sangre mantiene alto el nivel de del tejido 
inhibidor de las metaloproteinasas (TIMP), el cual es un factor inhibidor 
de metaloproteinasas (MMP) (Figura 1A). Estas, a su vez, desintegran la 
matriz extracelular, encargada de mantener compacta la estructura de 
las CEM. La concentración alta y constante de 5-HT ocasiona la ruptura 
de las uniones estrechas entre las CEM; induce la migración de neutrófi-
los hacia el lumen, así como la producción de interleuquina 6 (IL-6), e in-
hibe poco a poco la sensibilidad de las CEM a la prolactina, por lo que se 
disminuye la concentración de lactosa, con la consecuente disminución 
en el transporte de agua por ósmosis (Figura 1B). La interleuquina IL-6 
suprime las señales mediadas por STAT5 (Pai y Horseman, 2011) por lo 
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que las células pueden entrar en apoptosis. Por otra parte, se aumenta 
la concentración de proteínas, especialmente lactoferrina que, además 
de suprimir la expresión de la caseína, tiene acción bacteriostática (Pai & 
Horseman, 2011; Sanchez, Calvo & Brock, 1992).  

En los primeros tres días de involución, las CEM fagocitan células apop-
tóticas (Figura 1A), micelas de caseína y glóbulos de grasa láctea con sus 
vacuolas citoplásmicas (Atabai et al., 2005). El engolfamiento de estos 
materiales está mediado por el receptor de fosfatidil serina y el factor 8 
EGF de los glóbulos de grasa láctea (Mfge8 – lactadherina en humanos) 
(Hanayama & Nagata, 2005).

Durante las 24 horas de la estasis láctea la involución puede ser reversi-
ble siempre que la leche se extraiga y aún estén altos los niveles de pro-
lactina, glucocorticoides y el factor de crecimiento insulinoide I (IGF-I). 
En este punto hay un fino balance entre los factores de sobrevivencia o 
anti-apoptóticos (prolactina, glucocorticoides e IGF-I) y los factores de 
muerte celular que regulan la regresión epitelial como el 5-HT, las in-
terleuquinas (Ils) y el factor de crecimiento transformante β (TGFβ). El 
IGF-I pierde disponibilidad por la expresión del regulador de la involu-
ción, que es la proteína de unión del factor de crecimiento insulinoide 5 
(IGFBP-5) que se une a la IGF-I y la inhibe.

Las CEM se encuentran bajo dos señales, la una para sobrevivir y hacer 
mitosis y la otra para morir a través de la apoptosis. La proteína kinasa, 
conocida también como Akt, sirve como centinela en la regulación de 
las señales de sobrevivencia, mientras que STAT3 y la familia de proteí-
nas de las células B (Bcl2) son el mayor regulador de muerte intracelular 
(Baxter, Neoh & Tevendale, 2007). La apoptosis ocurre de manera he-
terogénea por permeabilización de la membrana de las CEM, pero no 
todo el tejido epitelial sufre apoptosis. 
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La segunda parte de la involución, que no es reversible, inicia con la fa-

gocitosis profesional de los macrófagos tres días después del inicio del 

proceso. Comienza con una respuesta primaria de neutrófilos, luego la 

activación secundaria de macrófagos con respuesta de fase aguda local 

y, por último, la respuesta de linfocitos B (Pai & Horseman, 2011). Durante 

la segunda parte de la involución el tejido adiposo blanco sufre un creci-

miento exponencial, ya que a medida que ocurre la apoptosis de las CEM 

este tejido va repoblando el estroma (Watson & Kreuzaler, 2011). 

Al inicio de la involución se aumenta la expresión de citoquinas pro-

inflamatorias y sus receptores (por ejemplo: IL-1α, IL-1β, IL-13) (Stein et 

al., 2004). La producción de inmunoglobulinas (Ig) es inducida a los tres 

días del inicio de la involución; varias de las Ig (IgA, IgM e IgG) son sinte-

tizadas localmente por las células plasmáticas (Pai & Horseman, 2011).

2.1 Remodelación de la matriz extracelular
La fase irreversible de la involución se caracteriza por la remodelación 

de la matriz extracelular e inicia con la fractura y remoción de la mem-

brana basal (Figura 1B), la cual sirve como ancla a las células epiteliales y 

mioepiteliales (Watson & Kreuzaler, 2011).

Con el desprendimiento masivo de CEM, el lumen del alvéolo se llena de 

detritos celulares y las CEM aún viables fagocitan las CEM apoptóticas. 

El aumento de citoquinas (IL-6) (Kass, Erler, Dembo, & Weaver, 2007). dis-

minuye la sensibilidad de las MEC a la prolactina (PRL), lo que provoca 

disminución del tejido inhibidor de metaloproteinasas (TIMP). Las IL-6 

están encargadas de degradar la matriz extracelular y, al no ser inhibidas 

por TIMP, degradan los componentes de la matriz extracelular como la 

fibronectina, la elastina y el colágeno.
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Figura 1. Involución de la glándula mamaria. Figura 1A. Involución de la glán-
dula mamaria en los primeros tres días. Figura 1B. Involución de la glándula 
mamaria después del tercer día

Fuente: M Olivera-Angel 2019
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En la lactancia, los fibroblastos del estroma y los adipocitos de la glán-
dula inducen a que las células mioepiteliales sinteticen y secreten com-
ponentes de la membrana basal que incluyen laminina, colágeno, fi-
bronectina e integrinas acopladas (α5, α6, β1 y β4) a la superficie de 
las células epiteliales basales. La matriz extracelular en la mitad de la 
involución induce la muerte de las CEM, mientras que hacia el final de la 
involución favorece la formación de estructuras tipo ductos alargados 
con bifurcaciones (Kass, Erler, Dembo & Weaver, 2007).

Se han asociado dos sistemas con la remodelación de la matriz extrace-
lular mamaria:

1) 	 El sistema del plasminógeno (Plg), que incluye los activadores de 
urokinasa Plg (uPA), de tejido activador de Plg (tPA) y de la kalikrei-
na de plasma (Pkal) y también los inhibidores del activador de Plg 
(PAIs) y anti-plasmina-α2 de Plg.

2) 	 El sistema de enzimas proteolíticas MMP, el cual incluye varias MMP  
y sus inhibidores, las TIMP(Figura 1B) (Green & Lund, 2005). 

Las MMP juegan varios papeles: inician la remodelación de la matriz ex-
tracelular, inducen el llenado de estos espacios con adipositos, inducen 
la apoptosis de la CEM y además el ingreso de macrófagos (Figura 1B) 
(Green & Lund, 2005; Schedin, Mitrenga, McDaniel & Kaeck, 2004).

Durante la primera fase de involución, la presencia de altos niveles de 
hormonas sistémicas tipo PRL y GH mantienen alto el nivel de TIMP y 
suprimen la expresión de MMP. Esto previene la generación de plasmi-
na y el quiebre tanto de la matriz extracelular como de la membrana 
basal. En la transición a la segunda fase de la involución, la influencia 
endocrina disminuye, lo cual resulta en la disminución del inhibidor de 
las proteasas e inducción de uPA y MMP y genera el quiebre de la matriz 
extracelular y la membrana basal (Travers et al., 1996).



75

Capítulo 5. Involución

Diferenciación de adipocitos
La formación del tejido adiposo en la glándula mamaria durante la in-
volución puede depender de cuatro aspectos: a) regulación hormonal, 
b) cambios transcripcionales y metabólicos, c) remodelación de matriz 
extracelular de adipocitos y d) vascularización del tejido adiposo.

a)	 Regulación hormonal:
	 La regulación hormonal está mediada principalmente por la PRL, 

cuya función sobre el tejido graso está encaminada a la diferencia-
ción de pre-adipocitos. La supresión de PRL provoca la adipogénesis 
y aumenta los niveles de leptina, mientras que su suplementación 
previene la adipogénesis e inhibe la leptina. La leptina es la hormo-
na que provoca la diferenciación de los pre-adipocitos a los adipo-
citos. A los 10 días de involución, la leptina está en el pico más alto, 
lo que indica su papel en la adipogénesis (Pai & Horseman, 2011). 
Pai & Horseman (2011) describen la 5-HT como el factor autocrino-
paracrino que facilita la transición de la glándula mamaria desde 
la lactancia a la involución. La diferenciación de pre-adipocitos de-
pende del cambio de receptores de 5-HT y pueden ser estimulado-
res (5-HT2A) o inhibidores (5-HT1).

b)	 Cambios transcripcionales y metabólicos:
	 La disminución en los niveles sistémicos de GH y PRL resulta en cam-

bios morfológicos en los pre-adipocitos y en la regulación de los 
factores de transcripción como el receptor γ-proliferador-activador 
de peroxisoma (Tizard, 2013) y la proteína β-CCAAT-potenciador de 
unión (C/EBP-β) (Selvarajan, Lund, Takeuchi, Craik & Werb, 2001). Hay 
un rápido cambio en la actividad de enzimas como Acyl-CoA acil-
transferasa colesterol (ACAT) y Acyl-CoA carboxylasa (ACC); esto re-
presenta una reducción coordinada de síntesis de lípidos en el tejido 
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glandular con lipogénesis elevada y almacenamiento de triglicéri-
dos, diferenciando los pre-adipocitos a los adipocitos (Chavey et al., 
2003).

c)	 Remodelación de la matriz extracelular de adipocitos
	 Mientras que las MMP inhiben el proceso de diferenciación de los 

adipocitos, las TIMPs estimulan directamente su diferenciación a 
partir de los pre-adipocitos (Alexander, Selvarajan, Mudgett & Werb, 
2001). Además, estimulan la adipogénesis por vía de inducción de 
los factores de transcripción PPARγ y C/EBP-β (Chavey et al., 2003). La 
remodelación de la matriz extracelular de los adipocitos favorece su 
expansión y la formación de la almohadilla grasa (Chavey et al., 2003).

d)	 Vascularización del tejido adiposo:
	 La remodelación vascular sirve para suplir nutrientes, principalmen-

te lípidos, requeridos en la adipogénesis. Consiste en dos grandes 
eventos: regresión vascular y angiogénesis. El factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) es el regulador más estudiado de la vas-
culatura mamaria. La fagocitosis del tejido epitelial mamario duran-
te la transición al periodo seco resulta en una potente secreción de 
VEGF (Pepper et al., 2000).

3. Remodelación vascular
Durante la lactancia, la vasculatura está compuesta de una red de capi-
lares altamente desarrollada en forma de panel, tipo cesta, que envuel-
ve cada alvéolo secretorio. Al día tres de involución, la estructura alrede-
dor del alvéolo exhibe un patrón irregular y colapsado, lo cual sugiere 
una regulación local de la red vascular. Por el día seis de la involución, la 
cesta vascular, similar al alvéolo, no está presente y es reemplazada por 
un racimo de capilares en varios estados de regresión. Por el día 10 de 
involución la red vascular en la glándula mamaria es similar a la glándula 
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virgen (Djonov, Andres & Ziemiecki, 2001). 

Dentro de los reguladores de la remodelación vascular en la involución 
está el VEGF, secretado por los adipocitos durante la fagocitosis (Pepper 
et al., 2000). (Figura 1B). La involución de la glándula mamaria también 
se caracteriza por disminución en la secreción de VEGF epitelial, acom-
pañada por disminución en el receptor de VEGF (VEGFR) en las células 
del estroma adyacente. Otros reguladores de la remodelación vascular 
son la PRL clivada y el 5-HT. La PRL tiene una potente señal angiogénica, 
pero de manera clivada (16K) es altamente anti-angiogénica. La 5-HT es 
vasoactiva y mitogénica en las células del músculo liso vascular y endo-
telial. La acción mitogénica de 5-HT puede ser mediada por la secreción 
de VEGF vía activación sostenida de p38MAPK (Pai & Horseman, 2011).
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Receptores hormonales 
que afectan directa 
o indirectamente la 
función de la glándula 
mamaria
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1. Introducción
De apegarse a la definición tradicional de hormona, a saber, la sustancia 
producida por una glándula que viaja a un órgano blanco vía sanguí-
nea, hoy en día sustancias como los neurotransmisores y los factores de 
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crecimiento también podrían considerarse hormonas. Los neurotrans-
misores se liberan entre espacios sinápticos o entre terminaciones ner-
viosas, ejercen su efecto en la misma célula blanco (Figura 1) e inducen 
funciones hormonales. Los factores de crecimiento pueden ser produ-
cidos por la misma célula blanco, induciendo una función autocrina, o 
pueden producir efecto sobre la célula vecina en forma paracrina. Así, 
todas aquellas moléculas que se producen en algún lugar, no solamente 
en una glándula, y que son liberadas para que su acción se produzca en 
el mismo lugar o en otro ⎯así, nuevamente, no sea una glándula⎯ se 
consideran hoy en día hormonas. 

En este capítulo se muestran los diferentes tipos de receptores hormo-
nales que se encuentran en un órgano blanco y que, a través de la ac-
ción conjunta cuando la hormona específica se liga, desencadenan una 
acción directa o indirecta en la glándula mamaria.

2. Endocrinología de la glándula mamaria
La homeostasis o tendencia al equilibrio sucede en todas las fases de la 
lactancia y se debe a que existe una coordinación entre el hipotálamo, 
el cerebro y la hipófisis, las cuales a su vez ejercen una acción coordi-
nada entre el sistema nervioso y el sistema endocrino. Algunas hormo-
nas que se producen en la hipófisis anterior, como la prolactina, tienen 
efectos directos en la glándula mamaria, mientras que otras, como la 
FSH, tienen efectos indirectos a través de la inducción de producción de 
estrógenos que actúan directamente en la CEM. En el hipotálamo, las 
hormonas secretadas por las neuronas entran directamente al sistema 
porta-hipofisario que drena en la hipófisis anterior, con lo que logran 
que mínimas cantidades de sustrato puedan regular la actividad del ór-
gano blanco. 
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Las hormonas reguladoras de la glándula mamaria se clasifican en ma-
mogénicas, lactogénicas y galactopoyéticas. Las hormonas mamogéni-
cas y algunos factores de crecimiento tienen un efecto en el desarrollo 
y crecimiento de la glándula; las moléculas lactogénicas actúan promo-
viendo la diferenciación estructural o la diferenciación bioquímica del 
epitelio alveolar que sintetiza y secreta leche y las hormonas galacto-
poyéticas, una vez establecida la lactancia, mantienen o promueven la 
producción de leche. 

3. Clasificación de los receptores de las secreciones 
endocrinas que regulan la glándula mamaria
La prolactina, la hormona de crecimiento (GH), la oxitocina y el lactó-
geno placentario son hormonas lactogénicas que se ligan a su receptor 
específico localizado en la membrana de la CEM, lo que desencadena 
cambios bioquímicos intracelulares. Otras hormonas y factores de cre-
cimiento que también inducen funciones específicas en la glándula 
mamaria, como la insulina, el factor de crecimiento insulinoide tipo 1 
(IGFI) y el factor de crecimiento epidermal (EGF), también tienen sus re-
ceptores en la membrana citoplasmática de la CEM. Las hormonas que 
actúan ligándose sobre la superficie celular se consideran las primeras 
mensajeras. Las moléculas críticas, que son influenciadas por la unión 
de la hormona y su receptor, se consideran segundas mensajeras. Se 
han definido dos clases de receptores involucrados en estas vías de 
transducción: los receptores de membrana y los receptores nucleares. 

3.1 Receptores de membrana
Los receptores de membrana son diferentes en cuanto a su forma física 
y química y se unen específicamente a un ligando, en este caso una hor-
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mona. Una vez activados los receptores por su unión al ligando (primer 
mensajero) inducen la acción de un segundo mensajero. Este proceso 
se llama señalización. A continuación, se explican los diferentes tipos de 
receptores de membrana y la vía que activan para señalizar.

a)	 Receptores que son canales iónicos 
	 La neurona presináptica secreta un neurotransmisor que induce en 

la neurona postsináptica la apertura de canales iónicos de Na, des-
polarizando la membrana de la neurona postsináptica.

	 Las neuronas presinápticas de la GnRH usan esta vía (Figura 1) (Ka-
dokawa, Pandey, Nahar, Nakamura, & Rudolf, 2014; Roch, Busby, & 
Sherwood, 2014). El potencial de acción al llegar al botón presináp-
tico genera exocitosis de GnRH al sistema portahipofisiario.

b)	 Receptor transmembranal unido a la proteína G. 
	 La proteína G es una proteína ubicua hetero-trimérica, es decir, 

compuesta por tres partes, las subunidades  α, β y δ, ancladas al re-
ceptor transmembrana citoplasmático. Una vez la hormona se une 
a su receptor, la subunidad α se modifica y activa otra proteína que 
también está ligada a la membrana. La función se puede ejercer a 
través de dos mecanismos: (i) la apertura de un canal iónico de Ca 
como en el caso de GnRH (Figura 2), que induce la liberación de las 
hormonas FSH o LH al sistema sanguíneo, o (ii) la activación de una 
enzima como la quinasa fosfatidilinositol 3 (PI3), como es el caso de 
la oxitocina (OT) que una vez unida a su receptor induce una fun-
ción, en este caso en el miocito donde se produce una contracción. 
Estas dos hormonas son ejemplos de unión a su receptor que indu-
cen la función a través de la activación de la proteína G (Crowley, 
2011; Hervé, Lollivier, Quesnel, & Boutinaud, 2018).

c)	 Los receptores ligados a enzimas. 
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Figura 1. Receptor de membrana, acción a través de canales iónicos por las 
neuronas presinápticas

Fuente: C. Giraldo, M Olivera-Angel 2019

Figura 2. Receptor de membrana, acción a través de la unión a la proteína G

Fuente: M Olivera-Angel 2019 
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	 Muchos de estos receptores hormonales son de la familia de las 
tirosinas quinasas, que incluyen las serinas-treononinas. Las más 
conocidas en la actividad endocrina son el grupo de enzimas re-
lacionadas con procesos de crecimiento y sobrevivencia, como la 
AKT —una enzima del tipo de las proteínas kinasas serina-treonina 
conocida también como proteína kinasa B—, que colaboran en la 
transferencia de señales dentro de la célula (Figura 3).

	 La enzima extracellular-signal-regulated kinase (ERK) también cola-

Figura 3. Receptores de insulina, IGFI, e IGFII ligados a las respectivas hormo-
nas. Estos receptores están ligado a las enzimas ERK y AKT. 

Fuente:  M Olivera-Angel 2019 
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bora con la transferencia de señales de las hormonas o factores de 
crecimiento unidos a su receptor. La hormona unida a su receptor 
activa este tercer mensajero, el cual, a su vez, fosforila las proteínas 
celulares requeridas para inducir una función (Figura 3). Las hormo-
nas más conocidas que usan este tipo de mecanismo son la IGF-I, la 
insulina y el EGF (Blum & Baumrucker, 2002).

d)	 Receptores homodímericos. 
	 Estos receptores son proteínas en forma homodimérica (Figura 4). 

El ligando, es decir la hormona, se une a su receptor y se crea un 

complejo inactivo; este último migra por la membrana y se unen 

a otro complejo inactivo. Esta unión o dimerización induce la ac-

tivación de la Janus quinasa 2 (JAK2), que a su vez fosforila una 

proteína de la familia de transductores y activadores de las señales 

de transcripción (STAT). De esta forma se desencadena la función 

de la hormona (Kitayama et al., 2016). La hormona prolactina y la 

hormona GH son ejemplos de moléculas cuyo receptor se debe 

homodimerizar para inducir la acción (Dehkhoda, Lee, Medina, & 

Brooks, 2018).

3.2 Receptores nucleares
Los receptores nucleares son activados por hormonas que difunden a 
través de la membrana citoplasmática. Estas hormonas son pequeñas 
moléculas hidrofóbicas que atraviesan la membrana, transportadas 
desde el citoplasma por una proteína chaperona que las introduce al 
núcleo en donde se unen al complejo receptor-chaperonina. Así la hor-
mona puede disociarse de la chaperona y se une a su sitio específico 
del DNA. El producto es un RNA mensajero que va al ribosoma para su 
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traducción en proteínas, las cuales ejercen la función inducida por la 
hormona (Arboccó, Sasso, Nasif, Hapon, & Jahn, 2015) (Figura 5).

Los estrógenos, la progesterona, el cortisol, la triyodotironina y los reti-
noides son las hormonas con este tipo de receptor (Cagnet et al., 2018). 
El tiempo de respuesta a esta acción hormonal es mayor que cuando 
son hormonas proteicas cuyo efecto es casi inmediato.

Figura 4. Dimerización de los receptores unidos a sus hormonas específicas 
como la GH y la prolactina

Fuente: M Olivera-Angel 2019
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Figura 5. Receptores nucleares para las hormonas esteroidales.

Fuente M Olivera-Angel 2019

Como conclusión se puede afirmar que las respuestas endocrinas están 
mediadas por la unión de estas a sus receptores y que la función que 
ejercen es siempre a través de segundos o terceros mensajeros. 
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1.Introducción
La inmunidad innata es el conjunto de mecanismos que actúan con-
tra todos los microorganismos patógenos desde su primer contacto. 
Es inmediata, no específica, por cuanto no diferencia la clase o especie 
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del agresor y no deja memoria del encuentro con el mismo. Si no logra 
controlarlo, induce una serie de procesos que llevan al desarrollo de la 
inmunidad adquirida (Rojas et al, 2017). La inmunidad innata tiene los 
siguientes componentes: factores constitutivos, barreras naturales, mo-
léculas de reconocimiento, células, sistemas enzimáticos, fagocitosis e 
inflamación (Rojas et al, 2017).

Este tipo de inmunidad es la línea de defensa inicial cuando la glán-
dula mamaria está expuesta a microorganismos causantes de mastitis 
(Rainard & Riollet, 2006). En dicho órgano, los componentes más im-
portantes de la inmunidad innata son: el canal de la teta o pezón, que 
actúa como una barrera física y fuente de sustancias antimicrobianas, y 
algunas células y moléculas que facilitan la protección de esta (Sordillo, 
2018) (ver Tabla 1).

Tabla 1. Funciones de los componentes de la inmunidad innata

Factor Función principal

Canal del pezón

Músculos del esfínter que se contraen para bloquear la 
penetración bacteriana

La queratina tiene actividad bacteriostática y forma una 
barrera

Receptores reconocedores 
de patrones (PRR)

Reconocimiento bacteriano y activación de la respuesta 
inflamatoria

Complemento Bacteriolítico, facilita fagocitosis (opsonización)

Lactoferrina Secuestro de hierro necesario para crecimiento 
bacteriano

Citoquinas Inmunomodulación de la respuesta inmune innata

Oxilipinas
Regulación de microvasculatura

Orquestación de respuestas proinflamatorias y de 
resolución de la inflamación

Células epiteliales Reconocimiento de patógenos por PRR

Células endoteliales
Control del flujo sanguíneo para tejidos afectados

Regulación de la migración y activación de leucocitos
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Neutrófilos

Fagocitosis y eliminación de bacterias por la producción 
de radicales libres, enzimas antibacterianas y defensinas

Formación de NETs (trampas extracelulares de 
neutrófilos)

Macrófagos

Fagocitosis y eliminación de bacterias

Producción de citoquinas inmunoreguladoras y 
oxilípidos

Remoción de detritos celulares

Células dendríticas
Fagocitosis de bacterias

Producción de citoquinas

Células asesinas naturales Identifica y ayuda a eliminar células infectadas del  
hospedero. Secreción de proteinas antibacterianas.

Fuente: Adaptado de Sordillo (2018)

2. Defensas externas o barreras físicas del pezón
Las barreras físicas del pezón inician con la piel de epitelio escamoso es-
tratificado, cuya última capa es de células muertas recubiertas de que-
ratina, continúan con el tapón de queratina y terminan con el músculo 
circular del esfínter (Craven & William, 1985). (Figura 1).

Respecto al epitelio externo del pezón, cuando está intacto, se convier-
te en un medio hostil para el desarrollo de las bacterias porque inhibe 
su crecimiento. El canal del pezón después del epitelio está compuesto 
por fibroblastos, células grasas, músculo liso, vasos y nervios. El músculo 
liso se localiza en formas transversa, oblicua y longitudinal y termina en 
el esfínter que mantiene el cierre entre ordeños y evita la penetración 
de bacterias (Bitman et al., 1991; Paulrud, 2005). La anatomía del pezón 
se puede ver en la Figura 1.

La longitud del canal del pezón es de entre 5 y 13mm; está conformado 
por pliegues de epitelio cúbico queratinizado y cubierto por una capa 
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delgada de lípidos. Estos últimos son ácidos grasos (mirístico, palmito-
leico y linoleico) que tienen actividad bactericida y bacteriostática prefe-
rencialmente sobre bacterias gram-positivas y más limitada sobre gram-
negativas (Bitman et al., 1991; Craven & Williams, 1985). Entre ordeños 
el canal está cerrado por la contracción de los músculos que forman los 
pliegues y está sellado con un tapón de queratina, material ceroso pro-
ducido por el epitelio cúbico que reviste el canal; esta sustancia crea una 
obstrucción física a las bacterias, especialmente en el período seco de 
la vaca. Cuando se ordeña, los primeros chorros de leche lavan el tapón 
de queratina y el canal del pezón se abre; al finalizar el ordeño, el canal 
permanece abierto al menos por dos horas (Paulrud, 2005). La única vía 
de acceso a la ubre es a través del orificio del pezón. Adicionalmente, el 
canal del pezón contiene proteínas ligadoras de calcio, a las cuales se 
les ha reportado actividad antimicrobiana (Smolenski, Cursons, Hine, & 
Wheeler, 2015). De esta manera, la glándula mamaria limita el acceso de 
microorganismos del exterior al lumen intramamario. 

La leche de las vacas sanas contiene microbiota propia: Stenotropho-
monas, Psychrobacter, Bradyrhizobium, Corynebacterium, Pelomonas, 
Staphylococcus, Propionibacterium, Aeribacillus, Lachnospiraceae, Fae-
calibacterium, Bacteroides, Clostridiales, Staphylococcus, Streptococcus, 
Anaerococcus, Xanthomonadaceae, Bacteroidales, Lactobacillus, Por-
phyromonas, entre otras (Addis et al., 2016). Esta microbiota es adquiri-
da por el paso de la misma desde el intestino materno, por la migración 
de las células plasmáticas hasta la glándula mamaria. 

El epitelio de la piel y el canal del pezón pueden estar colonizados por 
bacterias como Staphylococcus que en algún momento se pueden vol-
ver patógenas. Un estudio realizado en 1.358 canales de tetas de vacas 
clínicamente sanas mostró que el 84.5% tuvo al menos un microorga-
nismo patógeno (Paduch & Krömker, 2011).
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3.Defensas internas o intrínsecas 
	 Lactoferrina
	 El hierro (Fe) es una de las fuentes requeridas para el crecimiento 

de la E.coli. Cuando la ubre está seca, la lactoferrina remueve el Fe 
de la ubre y así minimiza la multiplicación bacterial. Sin embargo, 
la acción de la lactoferrina durante la lactancia es menor debido 
a la dilución de esta enzima en el total de la leche y al citrato que 
contiene la leche, el cual compite con la lactoferrina por el Fe. El 
citrato de Fe puede ser usado por las bacterias como sustrato para 
su crecimiento (Nelson et al., 2018).

	  Lactoperoxidasa
	 Esta enzima puede inhibir el crecimiento de algunas bacterias 

Gram positivas y matar algunas Gram negativas. Sin embargo, para 
que actúe la lactoperoxidasa se requiere tiocianato, cuyas concen-
traciones en leche dependen de la alimentación. Además, para que 
la enzima actúe se requiere peróxido de hidrógeno (H2O2), el cual es 
producido por las mismas bacterias (Burton & Erskine, 2003).

	 Complemento
	 Son proteínas que cuando actúan unidas producen una cascada 

que pueden matar la E. coli. No todas las coliformes son sensibles 
al complemento, especialmente las causantes de mastitis severas. 
(Sordillo, 2018).

 4. Mecanismos de defensa inducibles
Reconocimiento de patógenos
La glándula mamaria tiene mecanismos para censar patógenos y así ini-
ciar la activación de la inflamación. Las poblaciones celulares locales son 
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Figura 1. Estructura anatómica del pezón

Fuente: Olivera-Angel M, 2019
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capaces de facilitar el reconocimiento de patógenos y pueden estimular 
varios procesos inmunológicos a través de la expresión de PRR. Estos 
procesos pueden interactuar con una diversidad de arreglos molecula-
res llamados patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP), que 
son inmunógenos típicos de los microorganismos patógenos. 

Un ejemplo de estos son los receptores tipo Toll (TLR), los cuales no solo 
se expresan en leucocitos sino también en las células epiteliales, endo-
teliales y fibroblastos de la glándula mamaria (Ibeagha-Awemu et al., 
2008). Los TLR-2 y TLR-4 son los más importantes en la defensa inmune 
innata de la glándula mamaria, ya que son capaces de reconocer PAMPs 
de bacterias causantes de mastitis tipo Gram positivas (peptidoglica-
nos) y Gram negativas (lipopolisacáridos, LPS) respectivamente. Una vez 
se inicia la unión PRR-PAMP se activan señales intracelulares como la vía 
del factor de transcripción kβ (NFk β), la cual controla la expresión de 
citoquinas pro-inflamatorias (Liang, Zhou & Shen, 2004). 

Activación de la inflamación
La activación de la inflamación es un proceso fundamental en la elimi-
nación del agente que está ocasionando el daño en la glándula mama-
ria. Un proceso eficiente de respuesta inmune en dicho órgano debería 
resolverse en menos de una semana y no causar ningún cambio apre-
ciable en la leche o en los tejidos mamarios. Cuando la inflamación es 
severa, el daño de tejido es inminente y resulta en el desarrollo de una 
mastitis aguda o crónica descontrolada que contribuye significativa-
mente a la pérdida de producción de leche. (Sordillo, 2018) 

La activación del NF-kβ es la vía de señalización principal en la glándula 
mamaria, los mediadores solubles que se producen una vez se activa 
esta vía son los que controlan la inflamación. Durante los estadios ini-
ciales de inflamación en la glándula mamaria se producen grandes can-
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tidades de TNF-α e IL-1  β y en las etapas finales se producen IL-4, IL-10 
e IL-17, algunas de las cuales están encargadas de resolver y finalizar la 
inflamación (Bannerman, 2009).

Otro grupo importante de moléculas de señalización inflamatoria son 
las conocidas como oxilipinas o eicosanoides. Dependiendo del sustrato 
de ácido grasos y la vía de oxigenación, las oxilipinas pueden funcionar 
potenciando o resolviendo la cascada inflamatoria (Mattmiller, Carlson 
& Sordillo, 2013; Serhan & Chiang, 2008). Por lo tanto, el efecto que las 
oxilipinas puedan tener sobre la inflamación dependerá del tiempo y la 
expresión de ciertos perfiles de ácidos grasos durante los procesos de la 
enfermedad, que a su vez están determinados por la dieta. 

Los cambios en el metabolismo lipídico en las vacas de leche durante 
el parto alteran profundamente la composición y concentración de las 
oxilipinas en la glándula mamaria. En algunos casos este cambio puede 
ser responsable de la respuesta inflamatoria disfuncional y por ende de 
la pérdida en producción de leche (Sordillo, 2018). 

Junto con las citoquinas, los oxilípidos tienen la capacidad de interac-
tuar directamente con los vasos sanguíneos en la glándula mamaria y 
alterar el tono vascular y el flujo sanguíneo en los tejidos afectados. Así, 
se incrementa la vasodilatación de los capilares y la permeabilidad re-
querida para la migración de neutrófilos desde el torrente sanguíneo 
hacia la glándula mamaria, lo cual genera un incremento de los mismos 
en la leche (Ryman, Packiriswamy & Sordillo, 2015).

La resolución de la inflamación está controlada también por un grupo 
especial de oxilipinas como las resolvinas, protectinas y lipoxinas, las 
cuales limitan la infiltración de los neutrófilos a los tejidos afectados al 
potenciar la acción de los macrófagos en la limpieza de cuerpos apoptó-
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ticos y facilitar la restauración de los tejidos a su función normal (Tabas 
& Glass, 2013). 

Células de la inmunidad innata
Durante la inflamación y diversas etapas de la fisiopatología hay reclu-
tamiento de leucocitos residentes y generación de nuevos leucocitos. 
En homeostasis y ausencia de inflamación, los linfocitos y macrófagos 
son las células más abundantes en el lumen, con bajo número de neu-
trófilos. En las horas posteriores a la infección de la glándula mamaria, el 
conteo de células somáticas (SCC) puede pasar de 105 a 106, las cuales en 
su mayoría son neutrófilos. La movilización de neutrófilos está contro-
lada por citoquinas y oxilipinas, las cuales actúan directamente sobre la 
vasculatura para causar disminución en el flujo sanguíneo, con un incre-
mento concomitante en la expresión de moléculas de adhesión celular 
en las células endoteliales, las cuales a su vez atraen moléculas de adhe-
sión vascular y así facilitan la migración de leucocitos al sitio de la injuria 
(Hodgkinson, Carpenter, Smith, Molan & Prosser, 2007; Maddox, Aherne, 
Reddy & Sordillo, 1999). Los neutrófilos se marginan primero y luego se 
adhieren al endotelio local cerca del sitio de la infección. El movimiento 
de neutrófilos entre los tejidos se da por la acción de quimioquinas que 
se producen en el sitio de la lesión (Figura 2). 

Los neutrófilos sanguíneos, que se caracterizan por el flujo rápido, cir-
culan por los vasos. Cuando se requiere, se expresa la molécula mar-
cadora funcional y fenotípica llamada CD62L, cuya acción soporta una 
rápida neutralización de las endotoxinas producidas por la bacteria y 
actúan como brazos moleculares para los neutrófilos sanguíneos, lo 
que permite que la velocidad del flujo de los neutrófilos disminuya y las 
células pueden fijarse a sus ligandos en las células endoteliales (Cano 
et al., 2017). Estos neutrófilos separados detectan señales bioquímicas 
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(quimioquinas, citoquinas) en los sitios de la infección. Las células rá-
pidamente se liberan del CD62L (clivaje proteolítico) e incrementa la 
expresión de receptores de reconocimiento que media la fagocitosis 
vía opsonización (Mac-1), los cuales son fundamentales para la hiperad-
herencia. La expresión del Mac-1 induce la expresión de la cadena 2 de 
la integrina Beta (CD18), lo que permite la migración o diapédesis de los 
neutrófilos al sitio blanco de la lesión (Burton & Erskine, 2003). La migra-

Figura 2. Mecanismo de migración de los neutrófilos de la circulación hacia la 
glándula mamaria
Fuente: adaptado de Burton & Erskine (2003) 
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ción de neutrófilos puede ocurrir muy rápido y acumularse en los tejidos 
afectados entre 30 y 60 minutos después de la injuria (Sordillo, 2018). 

Otro proceso clave es la fagocitosis por neutrófilos y macrófagos, si 

bien las células dendríticas también lo pueden realizar en este contex-

to. Dicho proceso consiste en el englobamiento y encapsulación para 

su posterior destrucción mediante el estallido respiratorio con especies 

reactivas de oxígeno y de nitrógeno. También hay ayuda de las enzimas 

mieloperoxidasa y superóxido dismutasa, que oxidan la membrana de 

las bacterias y ocasionan su completa destrucción (Cano et al., 2017).

Otro mecanismo de defensa innato del sistema inmune es la formación 

de las trampas extracelulares de neutrófilos (NET). Una vez las bacterias 

estimulan a los neutrófilos se produce liberación de material del núcleo 

(ADN e histonas), así como proteínas granulares y fibras extracelulares 

que funcionan para atrapar y matar microorganismos. Se ha demostrado 

que las NET proveen un foco de sustancias antibacterianas que se unen y 

matan bacterias independientemente de la fagocitosis de la glándula ma-

maria (Grinberg, Elazar, Rosenshine & Shpigel, 2008; Lippolis, Reinhardt, 

Goff & Horst, 2006). Las NET también sirven como una barrera física que 

previene la diseminación de las bacterias por los tejidos de la vaca.

Defensas solubles innatas
El componente soluble es el sistema del complemento que juega el pa-
pel más importante en la inmunidad innata contra patógenos a través 
de funciones de opsonización, eliminación de patógenos y quimiota-
xis de fagocitos (Rainard, 2003). La cascada de las proteínas genera otro 
tipo de moléculas tales como como las anafilotoxinas y las opsoninas 
que facilitan la fagocitosis, el interferón gama (IFN), la proteína C reacti-
va, la lisozima, defensinas y otras moléculas antimicrobianas. El comple-
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mento está presente en la leche de vacas sanas en concentraciones muy 
bajas (Lopera et al., 2017).

La “vía alterna”, como se conoce esta vía del complemento, es específica 
para bacterias, hongos y virus. Su forma de acción es depositar en la 
bacteria las opsoninas C3b y el C3bi, con lo que genera un fragmento 
proinflamatorio llamado C5a, responsable de iniciar la reacción inflama-
toria o booster en la glándula mamaria. La acción de C5a depende de 
que la CEM exprese receptores en su zona apical, lo cual a su vez altera 
la permeabilidad epitelial, permitiendo que las fracciones del comple-
mento lleguen a la leche (Rainard, 2003).

A través de la vía alterna del complemento se induce la acción quimiotác-
tica y se incita a la migración de los neutrófilos a través del epitelio mama-
rio, los cuales a su vez inducen a la liberación de histamina desde los mas-
tocitos y basófilos, vasodilatación, angiogénesis, permeabilidad vascular 
y reclutamiento de fagocitos al sitio de la inflamación (Lopera et al., 2017). 

El complemento está presente en diferentes estados fisiológicos y patológi-
cos en las vacas de leche. En el calostro, leches de animales sanos y secrecio-
nes de vacas secas se encuentra en bajas concentraciones (Rainard, 2003).

En la leche de una vaca sana la concentración de C3 es más baja que 
en el suero (2.5% del suero vs. 0.5% de la albúmina sérica bovina-ASB), 
mientras que en leche con mastitis la relación es inversa (Rainard, 2003). 

Vía intracrina de la vitamina D (Vit D)
En los macrófagos de la glándula mamaria se da una vía intracrina de la 
vit D, asociada con los mecanismos de defensa innata de la misma en 
la mastitis bovina. Este mecanismo se da a través de la generación de 
óxido nítrico (uno de los más potentes microbicidas) y de la  β-defensina 
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(péptido antimicrobiano contra bacterias Gram-positivas y Gram-nega-
tivas) que refuerza la acción bactericida (Nelson, Merriman, Poindexter, 
Kweh  & Blakely, 2018).

El estímulo de los macrófagos activados mediante la interacción de re-
ceptores TLR con las PAMP, como son el LPS y los péptidoglicanos, con-
duce a la producción de la enzima CYP27B1 e induce el paso de 25 (OH)
D3 a 1,25 (OH)2 D3, que es el metabolito activo de la vit D. La vit D activa 
a su receptor (VDR) hormonal nuclear que funciona como un factor de 
transcripción. Así, se produce la expresión de los genes de sintetasa de 
óxido nítrico inducible (iNOS), de β-defensina 3 y otras. El óxido nítrico 
reacciona dentro del fagolisosoma con las moléculas de radicales libres 
y forma moléculas nitrogenadas como el peroxinitrito, que contribuye a 
eliminar la bacteria dentro del macrófago (Nelson et al., 2018).

Cómo llegan a la leche las células somáticas 
El reclutamiento local de leucocitos (macrófagos y linfocitos) y neutró-
filos en la leche procedentes de la sangre es el mecanismo más impor-
tante de defensa de la glándula mamaria bovina. Cuando la ubre se en-
cuentra con una infección activa, los neutrófilos corresponden entre el 
59 y el 99% de las células somáticas, dependiendo del estado de lactan-
cia (Burton & Erskine, 2003). 

La defensa contra infecciones intramamarias se dificulta por el volumen de 
leche y sus componentes sólidos como la grasa y las caseínas, que pueden 
bloquear el reclutamiento de moléculas del sistema inmune. Para superar el 
problema del volumen de leche, que produce dilución de células y molécu-
las, la glándula mamaria debe reclutar un sinnúmero de moléculas necesa-
rias para la respuesta inmune local durante la fase aguda inflamatoria. Los 
principales efectores de dicha respuesta son los neutrófilos y anticuerpos 
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opsonizantes. Las poblaciones bacterianas de E.coli,  K.pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus y Streptococcus agalactiae pueden duplicarse cada 30 minutos 
en la glándula mamaria y requieren grandes cantidades de anticuerpos op-
sonizantes y neutrófilos nuevos (tienen una vida media de 4 horas) en las 
primeras 12 a 18 horas post-infección para combatirla (Smith, 1994). 

Las infecciones intramamarias inducen a un flujo mayor de neutrófilos 
sanguíneos y pueden llegar a concentraciones tan altas como 4 x 106/
mL en cuestión de horas. Una vaca lactante puede tener un total diario 
de 2 x 1011 neutrófilos, de los cuales cerca de la mitad están circulando 
libremente en la sangre y la otra mitad están entre nichos de almacena-
miento en médula ósea o adheridos a las paredes de vasos sanguíneos. 
Existe una relación positiva entre la capacidad que tiene el animal de 
movilizar neutrófilos a la ubre y la respuesta a las infecciones intrama-
marias: las vacas que lo hacen más rápido y eficiente son las que mejor 
resuelven la infección (Paape, Hafs & Snyder, 1963).
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Infección y respuesta 
de la glándula mamaria 
bovina
G. Torres1,2 Bacteriólogo, MSc, Dr.Sci.

1. Vía y mecanismos de ingreso de los patógenos 
mamarios
Las bacterias pueden llegar a la piel del pezón de la glándula mamaria 
a través de las manos del ordeñador, pezoneras, leche o cualquier ele-
mento contaminado con el que tenga contacto. Para ingresar al pezón, 
la bacteria primero debe sobrepasar las barreras naturales generadas 
por el esfínter y el tapón de queratina, empleando sus propios mecanis-
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mos de adhesión y multiplicación que le permiten avanzar por el canal. 

También puede ingresar ayudada por elementos físicos que la arrastran 

hacia el interior como las cánulas de aplicación de antibióticos y las di-

ferencias de presión ocasionadas por las fluctuaciones de vacío durante 

el ordeño mecánico. Una vez la bacteria alcanza el interior del pezón, 

debe superar la acción expulsiva del ordeño frecuente, por lo que en 

este punto la capacidad de adherencia al tejido influirá sobre la perma-

nencia dentro del cuarto infectado, evento decisivo en la fase temprana 

de la patogénesis (Philpot & Nickerson, 2000). 

Se ha descrito que las bacterias Gram positivas se adhieren mejor al te-

jido que las bacterias Gram negativas. S. aureus es una de los que mejor 

se adhiere al tejido interno de la glándula (Philpot & Nickerson, 2000; 

Foster et al., 2014). Esta capacidad de adherencia se le atribuye a una fa-

milia de proteínas conocidas como componentes de la superficie micro-

biana que reconocen moléculas adhesivas de la matriz (MSCRAMM), las 

cuales hacen parte del grupo de proteínas de anclaje a la pared celular 

(CWA). En S. aureus se han identificado alrededor de 28 diferentes CWA 

y su expresión puede variar entre cepas (genotipo), por condiciones am-

bientales o necesidades bacterianas.

Las MSCRAMM son proteínas de superficie que median el ataque a 

componentes extracelulares, tales como fibrinógeno, fibronectina y co-

lágeno; incluso, algunas presentan funciones adicionales a la adhesión 

(Foster et al., 2014). Las proteínas MSCRAMM más estudiadas en S. au-

reus son las de unión a Fibronectina A y B (FnBPA and FnBPB), porque 

además de mediar la unión a fibronectina, también están involucradas 

en los procesos de invasión celular, uno de los factores de virulencia más 

importantes de esta bacteria (Brouillette et al., 2003; Budd, Mitchell & 

Keane, 2016). 
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La fibronectina es una glicoproteína presente en la matriz extracelular y 
está compuesta por tres módulos estructurales (tipo 1, tipo 2 y tipo 3). 
Las FnBP de S. aureus presentan alta afinidad por el módulo tipo 1, mien-
tras que, el módulo tipo 3 es reconocido por la integrina α5β1, un re-
ceptor expresado en la superficie de las CEM (Schwarz-Linek et al., 2003; 
Foster et al., 2014); en este caso la fibronectina actúa como un puente 
entre la bacteria y la célula (Fowler et al., 2000) (Figura 1A). Un estudio 
reciente demostró que la expresión de las FnBP es cepa dependiente y 
su ausencia en la cepa evaluada redujo la adhesión a las CEM hasta en 
un 40% y la invasión en un 95%, comparado con la cepa control (Budd 
et al., 2016).

2. Reconocimiento inicial de la bacteria
El contacto de la bacteria con las células epiteliales del tejido y con las 
células somáticas (CS) durante su ingreso desencadena la respuesta ini-
cial contra el patógeno. La importancia de las CEM radica en que son 
inmunocompetentes y son las células con las que inicialmente entra en 
contacto la bacteria cuando ingresa. Al ser inmunocompetentes, tienen 
la capacidad de producir mediadores inflamatorios y quimioquinas que 
desencadenan la activación y migración de leucocitos, principalmente 
de neutrófilos, CS predominantes durante la fase aguda de la respuesta 
(Yang et al., 2008; Günther et al., 2009; Bougarn et al., 2010; Günther et 
al., 2011). 

Las CEM, como las CS, pueden reconocer a los microorganismos me-
diante los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) ubicados 
en la superficie o a nivel intracelular (Figura 1B y 1C). Estos receptores 
se unen a los Patrones Moleculares Asociados a los Microorganismos 
(MAMP), estructuras como los lipopolisacáridos (LPS) en las bacterias 
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Figura 1. Mecanismos de adhesión, reconocimiento y comportamiento de los 
patógenos en glándula mamaria. 1A. Adhesión de S. aureus a la fibronectina 
mediante FnBP y colonización extracelular; 1B y 1 C. Reconocimiento intra y 
extracelular de bacterias por medio de TLRs; 1D. Invación celular; 1E. Forma-
ción de abscesos; 1F. Biopelícula independiente de PIA; 1G. Biopelícula depen-
diente de PIA.

Fuente: G Torres 2019
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Gram negativas y los ácidos lipoteicoicos (ALT) en las Gram positivas. 
Los Receptores Tipo Toll (TLR) son una clase de PRRs que reconocen un 
amplio rango de MAMPs (Bougarn et al., 2010; Abbas et al., 2014). A la 
fecha se han descrito 13 TLRs en mamíferos; en bovinos solo se recono-
cen 10 (McGuire et al., 2006; Fu et al., 2013). Generalmente los TLRs son 
específicos y cada uno tiene la capacidad de unirse a un MAMP. Estudios 
han demostrado que TLR4 es el receptor responsable del reconocimien-
to de las bacterias Gram negativas como E. coli. En el caso de S. aureus, 
bacteria Gram positiva, el TLR2 es el que se ha asociado a su reconoci-
miento, debido a que pueden unirse a ALT y al peptidoglicano presentes 
en la pared bacteriana. El TLR4 no es tan específico, ya que se observó 
que falló su activación frente a Streptococcus agalactiae y Streptococ-
cus uberis, bacterias también causantes de mastitis (Farhat et al., 2008; 
Schukken et al., 2011). El TLR2 también puede reconocer LPS de algunas 
bacterias Gram negativas (Smith et al., 2003; Park & Lee, 2013). 

S. aureus invade eficientemente las células y es reconocido en el citosol 
por los receptores tipo NOD (NLR), un PRR que interactúa con el pepti-
doglicano de la pared celular de la bacteria (Abbas et al., 2014; Im et al., 
2014; Wang et al., 2015) (Figura 1C).

3. Comportamientos de las bacterias  
dentro de la glándula mamaria
En el interior de la glándula mamaria las bacterias pueden presentar 
diferentes comportamientos: permanecer en el ambiente extracelular 
adheridas a las CEM y secretar las toxinas con las que generan daño al 
tejido o manipulan el sistema inmune (Figura 1A); invadir las CEM para 
quedar fuera del alcance de los mecanismos de respuesta inmune o an-
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tibióticos (Figura 1D); formar abscesos (quistes), como lo hace S. aureus 
que tiene la capacidad de generar una pseudocápsula a partir de de-
pósitos de fibrina y células inmunes muertas, de manera que evita la 
entrada de fagocitos y promueve la supervivencia dentro de la lesión 
(Figura 1E), o generar biopelícula, una conformación bacteriana que le 
permite evadir la respuesta inmune e incrementar la tolerancia frente a 
los diferentes agentes antimicrobianos (Figura 1F y 1G). Las biopeliculas 
pueden ser dependientes del polisacárido PIA, sintetizado a partir de la 
expresión del operón ica. Las biopelículas independientes de PIA tienen 
como base la proteína Bap, la cual es codificada por el gen bap (Donlan 
& Costerton, 2002; Gomes et al., 2016).

Una vez establecida la infección, las bacterias se pueden ubicar a nivel 
de alvéolos, conductos y cisternas, donde sus productos junto con los 
de la respuesta inmune pueden afectar la integridad anatómica y fun-
cional de los alvéolos. Esto puede llegar a tal punto que se disminuye 
la producción de leche por daño en las células secretoras y se altera la 
barrera hemato-láctea, lo que permite que componentes como cloro, 
sodio, potasio, hidrógeno, iones hidróxido y sangre se mezclen con la 
leche (Zhao & Lacasse, 2008; Viguier et al., 2009).

4. Respuesta inmune
La respuesta inmune de la glándula mamaria frente a los microorganis-
mos involucra una serie de acciones coordinadas entre diferentes tipos 
de células y sus productos. Esta reacción, en algunos casos, finaliza con 
la eliminación de la infección, pero en otros el patógeno consigue su-
perarla y se genera mastitis persistentes de difícil control. A continua-
ción, se describen los principales mecanismos de la inmunidad innata 
y adaptativa con los cuales la glándula mamaria enfrenta a dos de los 
principales patógenos (Figura 2).
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4.1 Respuesta inmune innata
El sistema inmune innato de la glándula mamaria incluye barreras físi-
cas, tales como el esfínter del pezón y el tapón de queratina; moléculas 
solubles antimicrobianas como la lactoferrina y defensinas y diferentes 
tipos de células (CEM, macrófagos, neutrófilos).

 4.1.1. Células somáticas
La leche de bovinos sanos presenta normalmente una población resi-
dente de células inmunes conocidas como células somáticas (CS). Las 
células predominantes en este grupo son los macrófagos, pero tam-
bién contiene neutrófilos, linfocitos y células epiteliales (Tabla 1) (Sor-
dillo, 2005). El recuento normal de CS en un cuarto mamario varía entre 
20.000 y 100.000 células/ml (Schukken et al., 2011). 

Tabla 1. Porcentaje de cada tipo de célula en leche de bovinos sanos

Macrófagos Neutrófilos Linfocitos CEM Referencias

35 – 79% 3 – 26% 16 – 28% 2 – 15% ISO13366-1/IDF148-1
Li et al., 2014

60% 12% 28% NR Marino, et al., 2005
Li et al., 2014

CEM; NR: no reportado

Fuente: elaboración propia

Los macrófagos se consideran la primera línea de defensa celular. Fa-
gocitan y liberan citoquinas y quimioquinas que desencadenan la mi-
gración de neutrófilos desde la sangre hasta el sitio de la infección para 
amplificar la respuesta (Li et al., 2014). 

Los neutrófilos, también llamados leucocitos Polimorfonucleares (PMN), 
son la CS predominantes durante la fase aguda de la respuesta, a tal pun-
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to que pueden representar en leche hasta el 92% del Recuento de Células 
Somáticas (RCS) (Li et al., 2014). Estas células también eliminan a las bacte-
rias invasoras mediante fagocitosis. Diferentes estudios han demostrado 
la importancia de los neutrófilos en la respuesta frente a las infecciones 
con E. coli (Hill, 1981; Schukken et al., 2011; Herry et al., 2017).

Los linfocitos son un componente de la inmunidad adaptativa y se con-
sidera que hacen parte de las CS. Los linfocitos se dividen en dos subpo-
blaciones: los T (LT), importantes mediadores de la inmunidad celular, y 
los B, involucrados en la inmunidad humoral (anticuerpos). A su vez, los 
LT se subdividen en linfocitos CD4+, también conocidos como linfocitos 
T ayudadores (LTH), y en linfocitos T CD8+, reconocidos por su acción ci-
totóxica (LTC) (Schukken et al., 2011; Abbas et al., 2014). Los LT CD8+ son 
la población de linfocitos predominante en la glándula mamaria sana 
(Shafer-Weaver, Pighetti, & Sordillo, 1996; Schukken et al., 2011) y en la 
fase aguda de las infecciones con S. aureus y E. coli hay un incremento 
de los LT CD4+ (Grönlund, Johannisson, & Persson, 2006; Schukken et 
al., 2011). Los resultados de investigaciones sugirieren que el comporta-
miento de estas células depende del microorganismo o cepa involucra-
da en la infección (Schukken et al., 2011; Sordillo, 2005). 

The National Mastitis Council (NMC) estableció en el año 2001 que RCS 
superiores a las 200.000 células/ml de leche obtenida de un cuarto ma-
mario indican una probable infección o que el cuarto se está recuperan-
do de una infección (solo se aprecia si se hace control lechero en forma 
repetida) (National Mastitis Council, 2001; Petzer et al., 2017b). Un estudio 
publicado recientemente, donde analizaron 345.467 muestras de leche 
compuesta y 89.635 muestras de cuarto, confirmó lo establecido por NMC 
en cuanto al umbral del RCS fijado para detectar infecciones mamarias en 
el cuarto (≥ 200.000 células/ml) y estableció el umbral del RCS para las 
muestras compuestas en igual o superior a 150.000 células/ml (Petzer et 
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al., 2017a). En otro estudio, donde se validó el RCS como indicador de in-
fecciones intramamarias (IIM) de acuerdo con los principales patógenos, 
se encontró que su sensibilidad fue del 88,2% en muestras de cuarto y del 
84,2% en muestras compuestas; mientras que su especificidad fue baja, 
57,7% y 52,8%, respectivamente. Adicionalmente, reportaron que cuan-
do se tiene en cuenta los umbrales descritos anteriormente (≥ 200.000 
células/ml en muestra de cuarto y ≥ 150.000 células/ml en muestra com-
puesta), el 20,5% de los cuartos y el 30,8% de las vacas infectadas con S. 
aureus podrían no ser detectadas por los bajos RCS que se presentan. In-
cluso, estos porcentajes podrían incrementar a 49 y 69%, respectivamen-
te, si el umbral excede las 500.000 células/ml (Petzer et al., 2017b). 

4.2.2. Mecanismos efectores de los fagocitos
Los macrófagos y los neutrófilos pueden reconocer y unirse a los mi-
croorganismos directamente, mediante los PRRs (Figura 2A), o indirec-
tamente, por receptores que se unen a las opsoninas (fracción C3a y C5a 
del complemento o IgG), las cuales se pueden localizar en la superficie 
de estos (Figura 2B).

El fagocito se adhiere al microorganismo y lo internaliza dentro una va-
cuola conocida como fagosoma. Esta se fusiona posteriormente con los 
lisosomas para formar el fagolisosoma, donde finalmente la bacteria es 
eliminada mediante los diferentes mecanismos microbicidas que inter-
vienen en el proceso, a saber: a) el estallido respiratorio, proceso donde 
se generan las especies reactivas del oxígeno, moléculas altamente oxi-
dantes; b) la producción de especies reactivas del nitrógeno, especial-
mente del óxido nítrico o c) la descarga de enzimas proteolíticas dentro 
del fagolisosoma. Estos mecanismos en conjunto y bajo condiciones 
normales lesionan al microorganismo hasta su destrucción (Abbas et 
al., 2014) (Figura 2C).
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La rápida y efectiva respuesta de los neutrófilos es clave para la resolución 
de la infección; sin embargo, en algunos trabajos se ha cuestionado su 
función fagocítica y bactericida por la ingestión de caseína y glóbulos de 
grasa que afectan los mecanismos microbicidas dentro del fagolisosoma y 
la membrana del fagocito (Mehrzad, Duchateau, & Burvenich, 2005; Tham-
mavongsa et al., 2015). En un trabajo se observó una asociación positiva en-
tre el porcentaje de grasa y el número de unidades formadoras de colonias 
(ufc) de S. aureus aisladas en muestras de leche (Boerhout et al., 2016). 

Los neutrófilos, además, usan Trampas Extracelulares de Neutrófilos 
(NET), también conocido como NETosis, proceso donde la célula libera 
todo su material nuclear (DNA y proteínas) y el de sus gránulos sobre el 
microorganismo (Swain et al., 2014) (Figura 2D).

4.2.3. Producción de citoquinas y quimioquinas
Una vez es reconocida la bacteria, se activan los mecanismos mole-
culares que promueven la expresión de genes que codifican para las 
principales citoquinas pro-inflamatorias: el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α), la interleuquina 1β (IL-1β) y la IL-6. La importancia de estas 
citoquinas dentro del proceso inflamatorio está dada por la capacidad 
que tienen para preparar a las células endoteliales para que permitan 
la migración de los leucocitos al sitio de la agresión (ej. TNF-α y la IL-
1β), para promover la fagocitosis en neutrófilos (ej. TNF-α) y estimular la 
producción de reactantes de fase aguda (ej. IL-1β e IL-6) (Fu et al., 2013). 
La activación de los TLRs en condiciones normales desencadena la ex-
presión de los genes que codifican para las citoquinas por la vía depen-
diente de la proteína adaptadora MyD88 y del factor nuclear κB ( NF-κB). 

Se ha observado en diferentes estudios que S. aureus tiene la capacidad 
de bloquear o inhibir la activación del NF-κB y, por consiguiente, alte-
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rar la magnitud y tiempo de respuesta, especialmente de las citoquinas 
TNF-α y la IL-1β. En otros patógenos, como E. coli, sucede lo contrarior: se 
ha descrito una fuerte y rápida respuesta (Yang et al., 2008; Günther et 
al., 2011; Lara-Zárate et al., 2011). No obstante, algunos autores observa-
ron en las infecciones con S. aureus la expresión de estas citoquinas en 
ausencia del factor, sugiriendo la participación de vías independientes, 
tales como la proteína de activación 1 (AP-1) y el elemento de respuesta 
al AMP cíclico (CRE). En otros casos, lo que se obtuvo fue transcripción 
de los genes después del reto, pero no hubo traducción (Kim et al., 2011; 
Bougarn et al., 2010). Recientemente se reportó la presencia de IL-17 
en leche de animales infectados con E.coli, una interleuquina produci-
da por los linfocitos TH17 y con capacidad de estimular la producción 
de quimioquinas involucradas en la migración de neutrófilos y de in-
crementar la producción de defensinas (Abbas et al., 2014; Herry et al., 
2017; Blum et al., 2017) (Figura 2E). 

Simultáneamente a la producción de las citoquinas, se inicia la produc-
ción de quimioquinas, importantes moléculas involucradas en la migra-
ción de leucocitos (neutrófilos, macrófagos, linfocitos) desde la sangre 
hasta el sitio de la infección. La palabra quimioquina es una contracción 
de citoquina quimiotáctica. Estas moléculas cumplen dos funciones im-
portantes en la inflamación: incrementar la adhesión de los leucocitos 
al endotelio y direccionar la migración de éstos hacía el sitio de la in-
fección (Abbas et al., 2014). La evaluación del transcriptoma de las CEM 
después de retadas con E. coli demostró que este tipo de célula puede 
expresar la mayoría de las quimioquinas (Günther et al., 2009). Una de 
las quimioquinas más estudiadas a nivel mamario es la CXCL8 (IL-8) y se 
ha demostrado su expresión después de la infección con diferentes pa-
tógenos tanto en tejido como en la leche (Bannerman, 2009). La eficaz 
migración de los neutrófilos a la glándula mamaria es consecuencia de 
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la rápida y abundante producción de la CXCL8 por parte de los macró-
fagos y las CEM. El gen que codifica para la CXCL8 es uno de los que pri-
mero se expresa en las CEM después de un estímulo inflamatorio (Abbas 
et al., 2014; Schukken et al., 2011) (Figura 2F).

Algunas de las quimioquinas detectadas a niveles significativos en diferen-
tes estudios son: la CCL2 y CCL5, responsables del reclutamiento de leucoci-
tos en general; la CCL20, involucrada en la migración de linfocitos TH17, y la 
CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL6 y CXCL8 (IL-8), encargadas de la migración de 
los neutrófilos (Kiku et al., 2016; Rainard et al., 2008; Schukken et al., 2011). 
En términos generales, lo que ha demostrado la evidencia es que estos fac-
tores se expresan a niveles más bajos en S. aureus que en E. coli. Incluso su 
expresión puede ser patógeno-específico (Schukken et al., 2011; Günther 
et al., 2017); por ejemplo, la quimioquina CCL20 se expresa fuertemente en 
infecciones con E.coli, pero no en las infecciones con S. aureus (Günther et 
al., 2017 ). Esta quimioquina está involucrada en la migración de los linfoci-
tos TH17, un tipo de célula que parece desempeñar un papel importante en 
las infecciones con este bacilo, dado que desencadena una respuesta para 
bacterias extracelulares mediada por neutrófilos (Abbas et al., 2014; Herry 
et al., 2017; Blum et al., 2017).

4.2.4. Producción de péptidos y proteínas antimicrobianas
La producción de péptidos o proteínas con acción antimicrobiana es 
otro mecanismo de defensa que poseen los leucocitos, así como las cé-
lulas epiteliales, endoteliales y de mucosas (Alva et al., 2012). Unas de las 
moléculas más estudiadas son las defensinas, pequeños péptidos catió-
nicos (29 – 34 aminoácidos) que tienen como principal función causar 
daño directo sobre el microorganismo al alterar su membrana. Se cono-
cen tres familias de defensinas: las α, β y θ; las β-defensinas son las más 
estudiadas en mamíferos (Gurao, Kashyap & Singh, 2017). A estas molé-
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culas se les ha demostrado su acción frente a bacterias Gram positivas y 
Gram negativas, virus, hongos y parásitos unicelulares (Brogden, 2005).

Las defensinas interactúan con la membrana del microorganismo blan-
co mediante atracción electroestática (péptido catiónico y la membrana 
aniónica) o a través de receptores presentes en las membranas. Poste-
riormente, el péptido se inserta en la membrana, de manera que la per-
meabiliza y ocasiona la lisis del microrganismo por un choque osmóti-
co. Además, se ha reportado que los péptidos antimicrobianos pueden 
estimular hidrolasas que ayudan a lesionar la pared celular (Gurao et al., 
2017) (Figura 2G).

De las 58 β-defensinas que se han predicho in silico, solo unas pocas 
se han estudiado a nivel de glándula mamaria. Diferentes trabajos han 
demostrado la expresión de algunos genes que codifican para estos 
péptidos y como respuesta se producen las IIM, las CEM y algunas CS en 
neutrófilos y macrófagos; estas, a su vez, son las principales fuentes de 
defensinas en este órgano (Meade et al., 2014; Gurao et al., 2017).

Algunas de las β-defensinas reportadas en glándula mamaria son el 
péptido antimicrobiano lingual (LAP), el péptido antimicrobiano tra-
queal (TAP), la β-defensina bovina 1 (DEFB1) —también conocida como 
β-defensina de neutrófilo bovino 1 (BNBD1)—, la DEFB3 (BNBD3), DEFB4 
(BNBD4), DEFB5 (BNBD5), DEFB10 y la DEFB103 (Gurao et al., 2017).

En un estudio en el que se infectó la glándula mamaria de un grupo de 
vacas con S. aureus se evidenció expresión de los genes que codifican 
para BNBD4 y BNBD5 en cuatro tipo de tejidos (alveolar, ductal, cisterna 
y del canal), si bien hubo mayor expresión en el tejido alveolar (Whele-
han et al., 2011). En otro trabajo donde se retaron células endoteliales 
bovinas con S. aureus y con LPS, se observó expresión de LAP, DEFB1 y 
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DEFB4, la cual estuvo regulada por la producción autocrina de TNF-α 
(Murillo et al., 2012). Los resultados obtenidos en una investigación re-
ciente sugieren que los péptidos antimicrobianos no fueron importan-
tes en el control del crecimiento de E. coli en leche (Herry et al., 2017).

Al igual que las defensinas, a ciertas proteínas de fase aguda se le ha 
atribuido acción antimicrobiana. Una de las más importantes en bovi-
nos es el amiloide sérico A (SAA), al que se le ha identificado actividad 
antibacterial directa. Esta proteína aumenta significativamente tanto en 
el suero como en la leche de animales infectados con S. aureus (Weber 
et al., 2006; Eckersall et al., 2006). 

Otra de las proteínas solubles de importancia en la respuesta innata es 
la lactoferrina, una glicoproteína que pertenece a la familia de las trans-
ferrinas y que cumple un papel fundamental en la prevención de IIM 
(Shimazaki & Kawai, 2017). La principal fuente de lactoferrina en la glán-
dula mamaria son las CEM y en menor proporción los leucocitos PMN 
(Huang et al., 2012). Durante el periodo de no lactancia (periodo seco) 
se ha detectado altas concentraciones de lactoferrina tanto en la cister-
na de la glándula como en la del pezón; durante la lactancia se pueden 
encontrar fluctuaciones en su concentración (Gurao et al., 2017).

Es bien conocido que la lactoferrina puede tener actividad bacteriostá-
tica y bactericida. La quelación del hierro es el principal mecanismo con 
el que la lactoferrina le causa daño a las bacterias: las desprovee de una 
molécula fundamental para su desarrollo (Pereyra, Dallard & Calvinho, 
2014). Además de este mecanismo, la lactoferina también actúa gene-
rando la oclusión de porinas de la superficie bacteriana, la inhibición de 
formación de biopelículas y la interacción con enzimas líticas como la 
lisozima. Tal se ha identificado con las citoquinas, la expresión de lacto-
ferrina, así como la sensibilidad o resistencia frente a esta, puede variar 
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según el patógeno. De acuerdo con algunos resultados de trabajos, se 
ha observado que la expresión de la lactoferrina en respuesta a las in-
fecciones con E. coli es superior a la identificada con S. aureus si bien E. 
coli parece mostrar más resistencia a su acción que S. aureus, (Wellnitz & 
Bruckmaier, 2012; Shimazaki & Kawai, 2017). 

En contraste con lo anterior, hay reportes acerca del efecto inhibitorio 
que puede ejercer sobre la respuesta inflamatoria en las mastitis causa-
das por Gram negativos, debido a la capacidad que tiene esta glicopro-
teína de unirse al LPS de las bacterias. Se ha sugerido que el complejo 
lactoferrina-LPS inhibe la activación de los TLR4 al bloquear su interac-
ción con los LPS, lo que puede llevar a la supresión inmune (Latorre et 
al., 2012; Puddu et al., 2010; Shimazaki & Kawai, 2017).

4.2  Inmunidad adaptativa
Además de los mecanismos efectores de la inmunidad innata con los 
que la glándula mamaria enfrenta a los microorganismos invasores, 
también se han descrito componentes de la inmunidad adaptativa du-
rante la respuesta. Los únicos componentes de la inmunidad adaptativa 
son los linfocitos y los anticuerpos (Abbas et al., 2014). En contraste con 
la inmunidad innata, esta respuesta se caracteriza por la especificidad y 
la capacidad de generar memoria inmunológica. Entender este último 
mecanismo se ha convertido en un verdadero reto para los investiga-
dores y una limitante para generar vacunas que protejan a la glándula 
mamaria de infecciones (Schukken et al., 2011).

La evidencia ha demostrado que la inmunidad protectora de la glándula 
mamaria es de vida corta y generalmente desaparece en semanas (Petzl 
et al., 2017; Schukken et al., 2011). En humanos se ha observado que de-

pendiendo del tipo de linfocito B (LB) activado —marginal o folicular— y 
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Figura 2. Principales mecanismos de respuesta de la inmunidad innata y adap-
tativa con los que la glándula mamaria enfrenta las infecciones: 2A. reconoci-
miento de la bacteria; 2B. opsonización por anticuerpos y complemento; 2C. 
fagocitosis; 2D NETosis; 2E y F. producción de citoquinas y quimioquinas; 2G. 
péptidos o proteínas antimicrobianas. 

Fuente: G Torres 2019
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de la naturaleza del Antígeno (Ag) —proteico o lipopolisacáridos (LPS)— 

se desencadena una respuesta humoral que perdura o no en el tiempo. Si 

se activan los LB marginales o el Ag es diferente a una proteína, se genera-

rán células plasmáticas (CP) de corta vida que van a producir Anticuerpos 

(Ac) de baja afinidad; mientras que, si se activan los LB foliculares o el Ag 

es proteico, se generan CP de larga vida que producirán Ac específicos, los 

cuales pueden durar por meses o años después del estímulo y permiten 

reaccionar rápidamente contra el Ag si vuelve a entrar (Abbas et al., 2014).

Los anticuerpos son un componente fundamental de la inmunidad ad-

quirida. Sus funciones son neutralizar, activar el complemento y opso-

nizar (Abbas et al., 2014). Sin embargo, como algunas bacterias pueden 

invadir eficientemente las células epiteliales, así como formar biopelícu-

las, cápsulas o quistes intramamarios, se ha propuesto que este tipo de 

respuesta no es suficiente ni efectiva para enfrentar estas infecciones, 

pues los microorganismos quedan fuera del alcance de las inmunoglo-

bulinas (Grönlund et al., 2006; Atalla et al., 2010). 

La IgG es el isotipo predominante en leche de bovinos sanos, específica-

mente el subtipo IgG1, que alcanza niveles hasta de 100 veces más altos 

que la IgG2 (Pastoret, 1998). Las principales funciones de la IgG son opso-

nizar y activar el complemento, por lo que cumplen un papel importante 

en la eliminación de los microorganismos mediante fagocitosis (Abbas et 

al., 2014). En los estudios donde se ha estimulado el sistema inmune de la 

glándula mamaria mediante diferentes vacunas o inmunógenos, se ha ob-

servado el incremento de la IgG1 y de la IgG2 tanto en sangre como en 

leche (Schukken et al., 2011). El incremento de la IgG2 se ha relacionado 

con el aumento de los neutrófilos, dado que son estos fagocitos las células 

con mayor presencia de receptores para la inmunoglobulina (Boerhout et 

al., 2016; Herry et al., 2017). Incluso algunos reportes muestran que la elimi-
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nación de coliformes en glándula mamaria por medio de PMN fue óptima 
cuando los niveles de IgG2 incrementaron dentro de las cuatro horas poste-
riores a la IIM, lo cual demuestra la importancia de esta inmunoglobulina en 
la respuesta frente a ese grupo bacteriano (Schukken et al., 2011). 

Se ha sugerido que el aumento de la IgG en leche se debe a una pérdida 

de la integridad de la barrera hemato-láctea, que permite el paso de 

las inmunoglobulinas desde la sangre a la leche. (Lehmann, Wellnitz, & 

Bruckmaier, 2013).

Una de las vacunas para mastitis bovina más comercializada es la que 

incluye la cepa J5 de E. coli y la cepa SP140 de S. aureus, ambas inacti-

vadas. Los resultados en los animales infectados con S. aureus muestran 

principalmente una respuesta TH2, caracterizada por el incremento de la 

IgG1. Con E. coli, mediada por una respuesta TH1, se ha observado por el 

contrario un incremento de la IgG2 (Piepers et al., 2017; Schukken et al., 

2011). Además, se ha demostrado con otros inmunógenos que la intensi-

dad de la respuesta puede ser dosis y vía dependiente; por ejemplo, en un 

estudio donde probaron diferentes vías de inmunización contra S. aureus 

se observó que la mejor vía de aplicación del inmunógeno fue a nivel del 
ligamento suspensorio, pues se determinó una diferencia en la respuesta 
y mayores títulos de IgG1 e IgG2 en suero y leche con respecto a las otras 
vías (intranasal, intramuscular e intramamaria) (Boerhout et al., 2015).

5. Mecanismos de patogenicidad y evasión  
de la respuesta inmune
5.1 Escherichia coli
Las infecciones con E. coli generalmente son autolimitadas y controladas 

por la respuesta inmune; aunque algunas pueden persistir y resultar en 



123

Capítulo 8. Infección y respuesta de la glándula mamaria bovina

mastitis crónica (Blum, Heller, & Leitner, 2014; Gomes et al., 2016). La seve-

ridad de la mastitis generada por este bacilo se le ha atribuido principal-

mente a factores del animal; no obstante, hay evidencia que demuestra 

que la severidad o intensidad de la respuesta es cepa dependiente (Blum 

et al., 2017). Un estudio en el que se compararon a nivel genotípico y fe-

notípico cuatro cepas de E. coli, dos causantes de mastitis aguda (VL2874 

y P4), una de mastitis persistente (VL2732) y una aislada del ambiente 

(K71), se concluyó que las cepas aisladas de mastitis presentan potencial 

patogénico con respecto a la ambiental. Se encontraron marcadores ge-

nómicos asociados a citotoxicidad en las cepas causantes de mastitis agu-

da; mientras que los asociados a invasión intracelular se identificaron en 

la cepa responsable de mastitis persistente. A nivel fenotípico se encontró 

que la cepa persistente fue más versátil en cuanto a metabolismo de nu-

trientes con respecto a las otras cepas patógenas evaluadas (Blum et al., 

2015; Blum et al., 2014; Gomes et al., 2016; Blum et al., 2017).

5.2 Staphylococcus aureus
El modelo infeccioso y los factores de virulencia de S. aureus han sido 
más estudiados, por lo que en este punto se hace una descripción más 
detallada de las estrategias que puede emplear el patógeno para res-
ponder y alterar los componentes del sistema inmune mamario. 

Las mastitis causadas por S. aureus generalmente evolucionan a infec-
ciones crónicas difíciles de erradicar; hecho que se le ha atribuido a la 
capacidad que posee el patógeno para evadir y manipular la respues-
ta inmune a través de los múltiples factores de virulencia reportados 
(Günther et al., 2017). Los mecanismos con los que S. aureus enfrenta el 
sistema inmune de la glándula se pueden dividir en dos categorías: los 
que le permiten pasar desapercibido frente a los elementos de alarma 
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y aquellos que le ayudan a escapar o manipular el sistema cuando es 

reconocido y atacado.

En la primera categoría (Figura 3A), fundamentales para establecer la in-
fección, se pueden incluir los mecanismos de invasión celular, la forma-
ción de cápsula y la producción de proteínas tipo superantígeno de los 
Staphylococcus (Staphylococcal Superantigen-Like - SSLs). S. aureus se ha 
considerado un microorganismo extracelular; sin embargo, su habilidad 
de invadir y sobrevivir dentro de varios tipos de células ha sido eviden-
ciada en numerosos estudios (Finlay & Cossart, 1997; Kim et al., 2011). 
Invadir las células le permite a la bacteria quedar fuera del alcance de 
mecanismos efectores importantes de la respuesta inmune, tales como 
la fagocitosis y los anticuerpos. Varios elementos se han relacionado con 
la capacidad de invasión, entre estos, la expresión de receptores e inte-
grinas, el bloqueo o inactivación de NF-κB (Figura 3A-1), el fenotipo co-
nocido como colonias pequeñas variantes (Small Colony Variants - SCV) 
(Figura 3A-2), la presencia de polisacáridos capsulares y la formación de 
biopelícula. Algunos estudios demostraron que el bloqueo de la integri-
na α5β1 reduce significativamente la invasión intracelular, al igual que 
la expresión de la Proteína asociada a la biopelícula (Biofilm-Associated 
Protein – Bap) y la presencia de polisacáridos capsulares (Valle et al., 
2012b; Pöhlmann-Dietze et al., 2000; Bardiau etal., 2014). Por el contra-
rio, se ha observado que cuando la bacteria presenta el fenotipo de SCV 
es más eficiente para ingresar que el fenotipo normal (Atalla et al., 2008) 
(Figura 3A-2).

Con respecto a la cápsula, se han descrito alrededor de 11 polisacáridos 

capsulares, el CP5 y el CP8 son los más frecuentes tanto en humanos 

como en bovinos. Esta estructura le confiere a la célula bacteriana pro-

tección frente al reconocimiento y la fagocitosis, debido a que no per-
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mite la unión de PRRs y opsoninas a sus moléculas blanco (Figura 3A-3). 
Las SSLs pueden variar entre cepas, sin embargo, la evidencia indica que 
los genes ssl1, ssl2, ssl3, ssl11, ssl12, ssl13, ssl14 son frecuentes entre to-
dos los aislados. Uno de los polisacáridos más importantes es el SSL3, 
dado que puede unirse a los TLR2 expresados en las células epiteliales e 
inmunes para bloquear el reconocimiento de la bacteria (Yokoyama et 
al., 2012; Thammavongsa et al., 2015) (Figura 3A-4). 

En cuanto a los mecanismos que componen la segunda categoría (Fi-
gura 3B), claves para mantener la infección después de reconocida, se 
pueden dividir en cinco grupos: i) los factores que intervienen con la 
quimioatracción y migración de neutrófilos; ii) los factores que inhiben 
el accionar de los neutrófilos y del complemento; iii) los factores de des-
trucción celular; iv) los factores con los que se aísla del entorno y v) los 
factores que alteran la inmunidad adaptativa.

i) Factores que intervienen con la quimioatracción y migración de 
neutrófilos
El Staphylococcus aureus puede afectar estos procesos, fundamentales 
en el control de la infección, a través de la secreción de algunas SSLs o 
por proteínas inhibitorias de la quimioatracción (Chemotaxis Inhibitory 
Protein of S. aureus - CHIPS). El patógeno puede alterar la generación de 
las moléculas C3a y C5a del complemento, importantes quimiotácticos 
de células fagocíticas, al no permitir que se active el sistema fuente de 
estos componentes. Por ejemplo, la SSL7 y la SSL10 (Figura 3B-1) tie-
nen la capacidad de secuestrar inmunoglobulinas mediante la unión a 
la fracción Fc para que no puedan activar el complemento por la vía 
clásica o puede bloquear las tres vías al inactivar directamente los fac-
tores C3 y C5 (Thammavongsa et al., 2015). En caso que se activen las 
vías del complemento y se produzca el quimioatrayente C5a, la bacteria 
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puede bloquear su función mediante las CHIPS (Figura 3B-2) (Postma et 
al., 2004). La adhesión al endotelio y migración de los neutrófilos puede 
ser alterada por la SSL5 y la SSL11, quienes se adhieren a la glicoproteína 
PSGL-1, presente en las membranas de los fagocitos, y no permiten su 
unión con la P-selectina, molécula expresada en el endotelio del hués-
ped y clave para la adhesión y posterior migración de los leucocitos al 
sitio de la infección (Bestebroer et al., 2007).

ii) Factores que inhiben el accionar de los neutrófilos  
y del complemento

La sola fagocitosis de S. aureus no garantiza su eliminación, pues la bac-
teria posee varias estrategias con las que puede alterar los mecanismos 
efectores de este proceso (Figura 3B-3). Frente a las especies reactivas del 
oxígeno (ROS) como el peróxido de hidrógeno, emplea elementos antioxi-
dantes, tales como el pigmento estafiloxantina y la catalasa; mientras que 
contra el superóxido utiliza las superóxido dismutasas (SodA and SodM) 
(Liu et al., 2005; Cosgrove et al., 2007; Karavolos et al., 2003). La bacteria 
produce flavohemoglobina y Lactato deshidrogenasa como respuesta al 
óxido nítrico. Incluso puede inhibir la desgranulación al incrementar la 
concentración extracelular de Adenosina mediante la enzima catalítica de 
superficie Adenosin sintetasa A (AdsA). La Adenosina producida se une a 
su receptor en la membrana del fagocito y desencadena una cascada de 
señalización anti-inflamatoria que bloquea la liberación de los gránulos 
dentro del fagosoma (Thammavongsa et al., 2009). Otra de las estrategias 
es modificar químicamente el peptidoglicano (acetilación) para generar 
resistencia frente a la lisozima y péptidos antimicrobianos (Bera et al., 
2005). Con respecto a las NET, esta bacteria las evade mediante DNasas, 
enzimas que le permiten degradar este material antes de que sufra daño 
(Thammavongsa et al., 2013) (Figura 3B-4).
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Además de la SSL7 y el SSL10, descritas anteriormente, S. aureus presenta 
otros mecanismos con los que también puede afectar el sistema del com-
plemento. La Aureolisina (Aur), una metaloproteasa dependiente de Zinc 
y secretada por la bacteria, puede degradar el factor C3, por lo que no se 
van a generar las fracciones encargadas de la quimioatracción (C3a y C5a), 
la opsonización (C3b y C5b) y el complejo de ataque a la membrana, obje-
tivo final de este sistema (Laarman et al., 2011) (Figura 3B-5). Otra manera 
de afectar dicho sistema es inhibiendo la C3 covertasa (C3c) por medio 
del inhibidor del complemento (SCIN) que en condiciones normales es 
la responsable de fragmentar C3 en C3a y C3b dos productos claves en el 
proceso. Sin embargo, al igual que con la Aur, el mecanismo de S. aureus 
bloquea todo lo que dependa de la activación y correcto funcionamiento 
de estas moléculas (Rooijakkers et al., 2005) (Figura 3B-6).

La destrucción de diferentes tipos de células inmunes está mediada bá-
sicamente por toxinas, especialmente, por las β-toxinas formadoras de 
poro (β-PFTs) (Figura 3B-7). Las más representativas de este grupo son la 
α-Hemolisina (Hla) y las leucocidinas. Todas las cepas pueden producir al 
menos tres leucocidinas (Luk): γ-Hemolisina AB (HlgAB), HLgCB y la Leuco-
cidina AB (LukAB); mientras que la producción de la LukED es cepa depen-
diente. La Hla forma un anillo heptamérico y las Luk uno octamérico que 
contienen un poro central, con el cual debilitan la membrana de la células 
blanco hasta causarles lisis osmótica (Heuck et al., 2001; Miles et al., 2002).

iii) Factores que la aíslan y protegen del entorno
La formación de biopelícula y de abscesos son los principales represen-
tantes de este grupo (Figura 3B-8). La biopelícula es considerada un fac-
tor de virulencia que le confiere ventajas a los patógenos causantes de 
mastitis, debido a que les facilita su persistencia en glándula mamaria. 
De hecho, diferentes autores en los últimos años se han interesado en 
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la formación de biopelícula, pues esta estructura le permite a la bacteria 

evadir la respuesta inmune e incrementar la tolerancia frente a los dife-

rentes agentes antimicrobianos, por lo que estas infecciones serán más 

difíciles de eliminar (Gomes et al., 2016). Se ha descrito que alrededor 

del 40% de las mastitis corresponden a casos que no resolvieron con 

los tratamientos antibióticos aplicados (Hillerton & Kliem, 2002). Cuan-

do las bacterias forman biopelícula pueden tolerar 10 veces o más la 

concentración de antibióticos requerida para eliminarla en condiciones 

normales y tampoco son accesibles a la opsonización y fagocitosis, pro-

cesos que son fundamentales para la eliminación de las infecciones ma-

marias (Donlan & Costerton, 2002; Gomes et al., 2016).

Las biopelículas son ampliamente definidas como un grupo de células 

inmersas en una matriz que estas mismas forman. La formación de bio-

película es un proceso dinámico e inicia con la adhesión de la bacteria 

a la superficie viva, que en este caso serían las CEM, mediante las di-

ferentes proteínas de superficie descritas. Posteriormente, las bacterias 

se multiplican y forman varias capas de células. Al tiempo en que estas 

se multiplican, se van generando los componentes que conforman la 

matriz en la cual quedarán inmersas las células bacterianas y demás ma-

terial proveniente del medio ambiente. Además, durante la formación 

de la biopelícula se crean en su interior canales por donde van a fluir 

elementos indispensables para la supervivencia de las bacterias, tales 

como el oxígeno, metabolitos y nutrientes. Conformada la biopelícula, 

las bacterias allí contenidas generan una ruptura de la estructura me-

diante enzimas líticas para poder liberarse y colonizar otras áreas (Go-

mes et al., 2016; McCarthy et al., 2015).

El Staphylococcus aureus es uno de los patógenos más aislados de las IIM 

a nivel mundial y una de las bacterias con mayor capacidad de formar 
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biopelícula sobre superficies vivas e inertes (Keefe, 2012; Gomes et al., 

2016). Esta bacteria puede formar dos tipos de biopelículas: una donde 

la matriz tiene como base el polisacárido de adhesión intercelular (PIA) 

y la otra a base de proteínas. La primera es conocida como dependien-

te de PIA y codificada por el operón ica; la segunda es conocida como 

independiente de PIA, codificada por gen bap y asociada también a la 

meticilino resistencia (McCarthy et al., 2015).

Entre los mecanismos de formación de biopelícula el más estudiado ha 

sido el dependiente de PIA. En este se produce básicamente el polisacári-

do poli-N-acetilglucosamina (PNAG), también conocido como PIA, el cual 

es codificado por el operón ica. El operón está compuesto por cinco genes: 

cuatro (A, D, B, C) codifican para las proteínas involucradas en la biosínte-

sis y exportación de PIA a la superficie de la pared bacteriana, el quinto (R) 

codifica para un regulador transcripcional. Las proteínas codificadas por 

los genes icaA, icaD e icaC corresponden a proteínas transmembrana. La 

proteína producto del gen icaA tiene actividad glicosíltransferasa y es la 

responsable de la síntesis del polisacárido; en este proceso también inter-

viene el producto del gen icaD. Inmediatamente el polisacárido alcanza 

un tamaño máximo de 20 residuos, el producto derivado del gen icaC lo 

transloca a la superficie celular; sin embargo, para que el polisacárido for-

mado se desprenda de la bacteria y quede totalmente sobre su superficie, 

este debe ser deacetilado por el producto del gen icaB (O’Gara, 2007). El 

PIA formado queda con una carga neta positiva que promueve la agrega-

ción intercelular y la unión de la bacteria a la superficie inerte (Rohde et 

al., 2010). La mayoría de las cepas de importancia clínica son portadoras 

del operón ica (Fowler et al., 2001; Cucarella et al., 2004).

Uno de los primeros reportes de formación de biopelícula indepen-

diente de PIA en S. aureus fue realizado precisamente en un aislado de 
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mastitis bovina, en el cual se identificó Bap (Cucarella et al., 2001). Esta 
proteína tiene un tamaño de 2.276 aminoácidos y permite la unión a las 
superficies y la adhesión intercelular.

Bap es codificada por el gen bap, el cual hace parte de un transposón 
que se inserta en la isla de patogenicidad SaPIbov2; su inserción inclu-
so remplaza algunos genes que codifican para toxinas (Cucarella et al., 
2004). La evidencia sugiere que el gen bap se puede transmitir entre 
cepas mediante transferencia horizontal de genes (Tormo et al., 2005). A 
la fecha, el gen bap solo se ha encontrado en cepas aisladas de bovinos 
y su frecuencia entre las cepas puede variar por regiones o países. Un es-
tudio demostró que cuando las cepas portan este genotipo son menos 
invasivas, debido a que Bap bloquea la interacción de las FnBP con su 
ligando (fibronectina), proceso fundamental para que la bacteria pueda 
ingresar a la CEM (Cucarella et al., 2002; Valle et al., 2012b).

Otro de los mecanismos que se ha relacionado con la formación de bio-
película independiente de PIA es la Meticilino resistencia en S. aureus 
(McCarthy et al., 2015). Algunos estudios han mostrado que las cepas 
resistentes a la Meticilina expresan el fenotipo proteico; las cepas sen-
sibles presentan el fenotipo PIA dependiente (McCarthy et al., 2015). Se 
ha demostrado que en cepas de S. aureus Meticilino resistentes el ope-
rón ica puede estar presente y expresado, pero el PIA no se produce 
(O’Neill et al., 2007). El operón ica en estos casos puede estar reprimido 
más de 300 veces en comparación con las cepas Meticilino sensibles, lo 
que conlleva a la formación de una biopelícula a base de proteínas. 

Por otra parte, los abscesos son comunidades bacterianas que se prote-
gen dentro de una pseudocápsula formada a base de depósitos de fibri-
na y rodeada de capas de células inmunes muertas. Esta estructura evita 
la entrada de fagocitos y promueve la supervivencia dentro de la lesión. 
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Figura 3. 3A. Mecanismos que emplean las bacterias para evadir o retrasar su 
reconocimiento por parte del sistema inmune: invasión celular (3A-1); feno-
tipo SCV (3A-2); presencia de cápsula (3A-3); producción de SSLs (3A-4). 3B. 
Mecanismos con los cuales las bacterias evaden o manipulan la respuesta in-
mune desencadenada después de reconocidas: alteración de la quimioatrac-
ción y migración de los neutrófilos (3B-1 y 3B-2); inhibición de la fagocitosis 
y del complemento (3B-3, 3B-4, 3B-5 y 3B-6); destrucción de células (3B-7); 
aislamiento del entorno (biopelículas) (3B-8).

Fuente: G Torres 2019
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Su formación está mediada por la Deoxiadenosina generada durante la 
degradación de las NET a través de nucleasas secretadas por la bacteria. 
Esta Deoxiadenosina desencadena la apoptosis de los macrófagos que 
rodean al patógeno, por lo que las células muertas terminan aislándola 
de su entorno (Thammavongsa et al., 2013).

iv) Factores que alteran la inmunidad adaptativa
El Staphylococcus aureus también puede interferir con los mecanismos 
efectores de la inmunidad adaptativa. En este proceso participan básica-
mente superantígenos y la Proteína A (SpA). SpA, expresada y secretada 
por todas las cepas de interés clínico, tiene la capacidad de unirse tanto a 
la fracción Fc como a la fracción Fab de las inmunoglobulinas. De acuer-
do a la evidencia, cuando se une a la fracción Fab de la IgM de superficie 
de los Linfocitos B desencadena apoptosis, mientras que, cuando suce-
de en los plasmoblastos, el resultado es la producción de anticuerpos no 
específicos debido a que altera la hipermutación somática (Goodyear & 
Silverman, 2004; Thammavongsa et al., 2015). Por otra parte, la respuesta 
de los LT también se ve afectada por superantígenos. En este caso, los 
superantígenos interfieren entre las células presentadoras de antígenos y 
los LT ayudadores, pues se unen a los receptores involucrados en esta, al 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC II) y a los receptores de las 
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células T (TCR), lo que desencadena una respuesta no específica para el 
patógeno (Jardetzky et al., 1994; Thammavongsa et al., 2015).
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¿Cómo se desarrolla la glándula?, ¿cómo empieza la producción de 

calostro y la secreción de leche?, ¿cómo entra en latencia la glán-

dula y posteriormente reinicia el ciclo lactogénico?, ¿cómo se 

relaciona la glándula con el medio externo y en particular con los 

microorganismos potencialmente patógenos? A través del curso 

de posgrado “Fisiología de la Lactancia” y ahora con este libro, el 

grupo de investigación Biogénesis de la Facultad de Ciencias Agra-

rias de la Universidad de Antioquia ha estado contribuyendo a 

responder a estas y otras preguntas relacionadas con el funciona-

miento celular y molecular de la glándula mamaria, que es parte 

del sistema reproductivo y elemento fundamental de la industria 

láctea.

Este libro pretende llenar una necesidad sentida de la comunidad 

académica nacional, así como contribuir a la educación continua 

de médicos veterinarios y zootecnistas, particularmente en aspec-

tos patológicos y productivos.
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