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RESUMEN

En rumiantes, la progesterona exdégena puede hacer sinergia con los estrégenos
para que se lleve a cabo el desarrollo I6bulo-alveolar de la glandula mamaria
durante la gestacion. Lo anterior fue apoyado por la observacion de que la
mamogénesis durante la gestacion en ganado bovino coincidia con un incremento
en la secrecidbn de ambas hormonas. La lactancia es mantenida gracias a dos
componentes que estan muy interrelacionados, las hormonas galactopoiéticas y la
expulsion de la leche acumulada. En rumiantes lecheros, la inhibicion de la
secrecion de ciertas hormonas galactopoiéticas podria suprimir la produccion de
leche a diferentes intensidades dependiendo de la especie, del estado de la
lactancia y dependiendo de qué hormona es suprimida. La administracion de
somatotropina bovina u hormona de crecimiento bovina (bST) al ganado lechero
lactante da como resultado aumentos relativamente fiables en el rendimiento de la
leche. La produccion de leche en los rumiantes puede ser influenciada por diferentes
factores. Como son: genéticos, nutricionales, de manejo y por factores fisicos
relacionados a la acumulacién de la leche producida. De entre los factores
ambientales se ha demostrado claramente que los dias largos artificiales ejercen
una accion galactopoiética en vacas, ovejas y cabras. Durante la lactancia, la
respuesta al fotoperiodo de dias largos en comparacion a los dias cortos inicia
después de 3 a 4 semanas de exposicion y las vacas responden durante cualquier
estado de lactacion con 3 kg mas de leche producida en comparado con los
animales mantenidos en dias cortos Esta exposicién a dias largos artificiales
constituye una herramienta importante, libre de hormonas para ser usada en las
explotaciones lecheras con el fin de incrementar la produccion de leche de los

rumiantes.

Palabras Clave: Lactancia, Hormonas lactogénicas, Rumiantes lecheros,

Fotoperiodo.
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INTRODUCCION

La produccién mundial de leche se deriva de ganado bovino, bufalos, cabras ovejas
y camellos. En el afio de 2007 las regiones con mayor produccion de leche fueron
Asia del Sur: 23% de la produccién mundial, principalmente la India y Pakistan.
Union Europea: 21%, principalmente Alemania y Francia. Por dltimo, EEUU: 12 %
(IFCN, 2012). En los reportes de la IFCN (Red Internacional de Comparacion de
Granjas) del 2012 ha sefialado a México como el pais dieciseisavo en la produccion
mundial de leche. Los ultimos reportes de la (SAGARPA) "Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion” en el 2016, indican que en
nuestro pais la produccion de leche de bovinos se incrementd considerablemente
de 1990 (6,000 millones de litros) al 2014 (11,400 millones de litros; SAGARPA,
2016). En la Comarca Lagunera, la poblacion estimada de bovinos productores de
leche en el 2015 fue de 464,086 cabezas.

La produccién de leche proveniente de la especie caprina es de considerable
importancia global. En efecto, el nUmero de caprinos en el mundo se incremento en
un 33.8% durante el periodo de 2000 al 2013 (Skapetas y Bampidis, 2016). La
poblacién caprina en México estimada en 2015 por el "Servicio de Informacion
Agroalimentaria y Pesquera" (SIAP) fue de 8,724,946 cabezas. En la Comarca
Lagunera, la caprinocultura es una actividad importante ya que con ella, gran
porcentaje de la poblacién rural obtiene los recursos para cubrir sus necesidades
basicas. El inventario de cabras en la Comarca Lagunera en 2015 fue de
aproximadamente 413,217 cabezas (SIAP, 2015).

Esta bien documentado que diversos factores ambientales pueden influir
sobre la reproduccién y produccion de las especies lecheras. Por ejemplo, los
caprinos localizados en las regiones subtropicales, como lo es la Comarca Lagunera
en el norte de México, muestran un patrén de reproduccion estacional (Duarte et al.,
2008). La reproduccion estacional de las cabras subtropicales y de las regiones
templadas se debe principalmente a los cambios en la duracién del dia. De manera

que los dias decrecientes naturales o dias cortos artificiales estimulan las



ovulaciones, mientras que los dias crecientes naturales o dias largos artificiales
inhiben tal actividad ovarica (Malpaux, 2006). Por lo anterior se demostrd, que en
las cabras de estas regiones la actividad ovulatoria se estimuld durante los dias
cortos cuando los animales fueron expuestos a alternancias entre tres meses de

dias artificiales largos y 3 meses de dias artificiales cortos (Duarte et al., 2010).

El fotoperiodo no solo modula la actividad reproductiva en estos animales, ya
gue también ejerce fuertes efectos sobre la fisiologia de la lactancia. Linzell (1973)
demostro que en la cabra la produccion de leche fluctuaba a través del afio. De este
modo, la mayor produccion de leche coincidia con los dias largos del verano y la
menor produccion de leche coincidia con los dias cortos del invierno. Sin embargo,
también en las especies que no muestran un patrén de reproduccion estacional
como los bovinos lecheros, la duracién del fotoperiodo regula la produccién de
leche. Esta importante observacion fue hecha por Peters y Tucker, (1978) quienes
incrementaron la produccion de leche de las vacas al exponerlas a dias largos
artificiales (16 h luz: 8 h oscuridad) relativo a las vacas mantenidas al fotoperiodo

natural entre septiembre y abril en Michigan (44° N).

Actualmente, en EEUU y Europa, incluso en Australia paises del primer
mundo se ha investigado ampliamente como el fotoperiodo puede ser usado como
una técnica libre del uso de hormonas exdgenas para estimular la produccion de

leche.

El objetivo de esta monografia es precisamente revisar y actualizar los
mecanismos fisioldgicos que subyacen en el establecimiento de la lactancia y de los
factores que puede modificar la produccién lactea en las especies lecheras.
Ademas, se revisara como el fotoperiodo pude estimular la produccion de leche en

estos animales.



DESARROLLO DEL TEMA
1. Hormonas, Crecimiento Mamaério y Lactancia.
1.1Desarrollo de la Glandula Mamaria en Rumiantes.

Para el afio de 1958, se establecié claramente que los estrégenos estimulaban el
crecimiento de los ductos mamarios y una combinacion de estrdgenos con
progesterona estimul6 de manera sinérgica el desarrollo I6bulo-alveolar de la
glandula mamaria (Folley, 1952; Lyons, 1958; Cowie y Folley, 1961). La prolactina
(PRL) y la hormona del crecimiento (GH) fueron también implicadas en la
mamogénesis y en ausencia de secrecién de PRL y GH de la pituitaria (en animales
hipofisectomizados), ni los estrégenos, ni la progesterona estimularon el crecimiento
mamario (Lyons, 1958). En otras palabras, las hormonas esteroideas requieren de
la PRL o de la GH para que ejerzan su actividad mamogénica. En las especies de
laboratorio, se descubrié que inyecciones de PRL, glucocorticoides y estrégeno
iniciaron la lactancia proporcionando a las glandulas mamarias un buen desarrollo
I6bulo-alveolar (Folley, 1956; Randel y Erb, 1971). En la cabra, solo el estrégeno
podria iniciar la lactancia (Meites, 1961). Se ha reportado que la PRL y la GH
exdgena estimularon la sintesis de leche en conejas y vacas, respectivamente
(Benson et al., 1958; Cowie y Folley, 1961). Ademas, para el afio 1958, se
establecié que la reduccion experimental en la secreciébn de hormonas tiroideas
redujo la secrecion de leche (Graham, 1934). En cambio, la administracion de
hormonas tiroideas o caseina iodada, la cual posee actividad de tiroxina, incrementé
la produccion de leche (Blaxter et al., 1949). Debido a que los efectos fueron solo
temporales, las hormonas tiroideas no ganaron aceptabilidad como agentes
galactopoiéticos.

En contraste a los efectos galactopoiéticos de la PRL, de la GH y las hormonas
tiroides, la aplicacion de glucocorticoides suprime la lactancia establecida (Cowie y
Folley, 1961).



1.2. Papel de los Estrogenos en el Desarrollo Mamaério.

Los sistemas de cultivo in vitro fueron desarrollados en los afios 50’s, los
cuales permitieron una directa evaluacion de los efectos de las hormonas sobre el
crecimiento y funcibn mamaria (Elias, 1959). Para 1964, los estudios in vitro
mostraron que el estrégeno més la PRL y la GH estimularon el crecimiento mamario
(Rivera, 1964). Ademas, se observo en estudios in vitro que el crecimiento de tejido
mamario fue especialmente fuerte si el medio que contenia estrogeno, PRL, y GH
fue suplementado con 5% de suero. Posteriormente se observo que el estrégeno
indujo la secrecién de factores de crecimiento de la pituitaria, rifién y células de
tumores mamarios (Sirbasku, 1978). De este modo se postulé que los factores de
crecimiento secretados de tejidos extramamarios al suero podrian actuar via
enddcrina para regular los efectos mamogénicos de los estrégenos. Ademas, los
factores de crecimiento secretados localmente de los tejidos mamarios pueden
regular, via paracrina o autocrina los efectos de los estrogenos sobre la
mamogenesis (Dembinski y Shiu, 1987). El descubrimiento de receptores a
estrogenos en tejido mamario contribuyé a la comprension de la regulacion del
estrogeno sobre el crecimiento mamario (Puca y Bresciani, 1969). Ademas, existe
evidencia en el raton que muestra que el estrogeno induce inicialmente la
proliferacion de estroma seguido por una proliferacion del epitelio ductal (Shyamala
y Ferenczy, 1984). Sin embargo, en la vaca ni los adipocitos, ni los fibroblastos del
estroma mamario proliferaron en respuesta al estrogeno (Woodward et al., 1993).

De este modo se puede ver que existe mayor diferencia en la regulacion
hormonal de la mamogénesis entre roedores y ganado bovino.

De manera eventual, las células epiteliales mamarias fueron embebidas en
geles de colageno tipo I, el cual permitié incrementos grandes en el nimero de
células que se presenta en respuesta a varias hormonas mamogénicas. Sin
embargo, en estudios in vitro, el estrogeno solo adicionado a células mamarias no
estimulé su crecimiento (Yang et al., 1980). En contraste, estudios posteriores,
mostraron que el estrégeno estimulé el crecimiento de las células epiteliales en
cultivos mixtos de epitelio y células estromales (McGrath, 1983). Ademas, la

aplicacion de implantes conteniendo estrogenos causo la proliferacion local de



parénquima mamario en la rata y en vaquillas (Silberstein y Daniel; 1982; Hovey et
al., 1999); de manera contraria, implantes de anti-estrégenos, inhibi6 el crecimiento
de ductos mamarios dentro de areas circunscritas (Silberstein et al., 1994). Para
explicar esas aparentes contradicciones, el concepto cambié que los estrégenos no
solo interactuaban con los factores de crecimiento en suero, sino también
estimularon la secrecion de factores de las células estromales de la glandula
mamaria que causo el crecimiento del epitelio mamario (Dembinski y Shiu, 1987;
Imagawa et al., 1994). En ganado bovino, las células estromales de la glandula
mamaria secretaron el factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1), un mayor
factor de crecimiento implicado en la mamogénesis (Campbell et al., 1991).
Ademas de la IGF-I, otros factores implicados en estimular la mamogénesis
incluidos el factor de crecimiento epidermal (no para ganado bovino), factores de
crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento de transformacion (TGF- a), factor
de crecimiento de hepatocitos, factor estimulante de colonia de macréfagos
(Dembinski y Shiu, 1987; Baumrucker y Stemberger, 1989; Imagawa et al., 1994;
Hovey et al., 1999). También han sido implicadas en la mamogénesis una gran
cantidad de otros factores de crecimiento y proteinas de unién. Sin embargo, ¢ Por
qué existen tantos factores de crecimiento implicados? lo que es muy probable es
gue cada uno tiene una funcion.
Se ha reportado gque en el tejido mamario existen receptores para varios factores de
crecimiento, incluso en la vaca (Forsyth, 1996). Sin embargo, no esta del todo claro
en que parte de la cascada hormonal proveniente de la pituitaria sinergiza con los
estrogenos, pero existe la posibilidad de que las hormonas pituitarias interactian de
alguna forma con los receptores a los factores del crecimiento. En efecto, existe
evidencia de que los estrogenos interactlan de varias maneras con las vias en la
traduccion de la sefal de IGF en las células de cancer mamario (Westley y May,
1994). Entonces es posible que una manera analoga las hormonas pituitarias
puedan interactuar en las células mamarias normales.
También se ha observado que el estrégeno puede actuar al menos en dos maneras
para el inicio de la lactancia: 1) en varias especies éste causa la liberacion de PRL

de la pituitaria a la sangre (Nagasawa et al., 1969), lo cual a su vez podria iniciar la



lactancia; y 2) el estrégeno incrementa el nimero de receptores a PRL en las células

mamarias (Sheth et al., 1978), lo cual es otro evento considerado lactogénico.

Sin embargo Tucker et al. (1967) no encontraron que la ovariectomia durante la
lactancia pudiera afectar la produccion de leche. Ademas, se ha observado que la
administracion de estrogeno suprime la lactancia primeramente debido a una
interferencia con el reflejo de eyeccion de la leche (Bruce y Ramirez, 1970). De
hecho, los estrégenos han sido utilizados para suprimir la lactancia en las mujeres

gue no desean amamantar a sus hijos.

1.3. Papel de la Progesterona.

El hallazgo de que la progesterona exdgena puede hacer sinergia con los
estroégenos para que se lleve a cabo el desarrollo I6bulo-alveolar fue apoyado por la
observacion de que la mamogénesis durante la gestacion en ganado bovino
coincidia con un incremento en ambas hormonas (Randel y Erb, 1971). La
progesterona indujo la sintesis de DNA en los brotes y paredes de los ductos
mamarios (Bresciani, 1968), los cuales fueron sitios en donde se encontraron
receptores a progesterona (Haslam y Shyamala, 1979). Ademas, el estrégeno
incrementd el nimero de receptores a progesterona. Estos hechos fueron las bases
para la comprension inicial del mecanismo por el cual los esteroides ovaricos
regulan el crecimiento I6bulo-alveolar.

En la rata las inyecciones de estrégenos y progesterona pudieron estimular
la misma cantidad y la cantidad total de desarrollo mamario como es producido
normalmente por la prefiez, dichas observaciones fueron antes de 1958 (Kirkham y
Turner, 1954). Mas tarde en ganado bovino se combind estrogenos exdgenos con
progesterona y se obtuvo el 73% del desarrollo normal observado durante la prefiez
normal (Sud et al., 1968).

Antes de 1958, se observo que la progesterona inhibia procesos histolégicos
relacionados con la lactogénesis. Posteriormente se observo que las inyecciones
de progesterona durante la prefiez evitaron la secrecion normal de lactosa, a-
lactoalbumina y la sintesis de caseina (Kuhn, 1969; Turkington y Hill, 1969; Rosen

etal., 1979). El retiro de la progesterona mediante la ovariectomia durante la prefiez



inicié6 de manera normal la lactancia (Liu y Davis, 1967). Pero si la ovariectomia fue
realizada al mismo tiempo en que también se removié la corteza adrenal o la
pituitaria la lactogénesis no se llevo a cabo. Esto refuerza el concepto de que los
factores positivos (PRL, glucocorticoides adrenales) asi como los negativos
(progesterona) estan implicados en la lactogénesis. En varias especies, se ha
observado que existe una rapida disminucion en la secrecion de progesterona
durante el periodo periparturiento y que coincide con el inicio de secrecion de
cantidades abundantes de leche (Smith et al., 1973). Este hallazgo proporcion6
evidencia adicional de que la progesterona suprime la lactancia.

Se demostré que la progesterona bloquea la lactogénesis de varias maneras.

Por ejemplo, la progesterona suprime la habilidad de la PRL para incrementar el
namero de receptores de PRL en la glandula mamaria (Djiane y Durand, 1977).
Ademas, la progesterona bloqued los receptores a glucocorticoides en tejido
mamario, lo cual suprimié la actividad lactogénica de los glucocorticoides (Collier y
Tucker, 1978). En 1993, un interesante descubrimiento demostré6 que la
combinacion de estradiol-178 y la progesterona administrada por 7 dias, en dosis
simulando las concentraciones elevadas de estos 2 esteroides en sangre cerca del
parto, indujo la lactancia en cerca del 70% de las vacas estériles tratadas;
La lactancia inducida fue cerca del 70% de la produccion normal de leche (Smith y
Schanbacher, 1973). Este hallazgo fue confirmado ampliamente. Sin embargo hoy,
ninguna combinaciéon de hormonas exdgenas proporciona producciones de leche
consistentes a lo observado en la lactacion normal.

Aungque la progesterona inhibe el comienzo de la lactancia, una vez
establecida esta, la administracion de progesterona no tuvo un efecto sobre la
produccion de leche (Herrenkohl, 1972). La razon principal por la cual la
progesterona no tiene un efecto en el mantenimiento de la lactancia, es debido a
gue no se expresaron receptores a esta hormona en la glandula mamaria durante
la lactancia establecida (Haslam y Shyamala, 1979). Sin embargo, se ha observado
gue la progesterona tiene una gran afinidad por la grasa de la leche mas bien que

por afinidad a sus propios receptores intracelulares, lo cual ademas podria



minimizar la accion de la progesterona a nivel de la glandula mamaria durante la

lactancia establecida (Capuco y Tucker, 1980).

1.4. Papel de la Prolactina (PRL).

La PRL es la hormona estudiada mas intensivamente relacionada con la
funcion mamaria. Los estudios iniciales en 1928 mostraron que la administracion de
extractos pituitarios a conejas con un buen desarrollo del sistema I6bulo-alveolar
iniciaba de manera rapida la secrecion copiosa de leche (Stricker y Grueter, 1928),
y la purificacién de la molécula activa de dicho extracto fue la PRL (Riddle et al.,
1933). Ademas, la inyeccion de PRL incrementd de manera marcada el desarrollo
del sistema lobulo-alveolar en las glandulas mamarias en las especies de
laboratorio, especialmente en conejas y estos hallazgos surgieron antes de 1958
(Lyons, 1942). Sin embargo, mas tarde se observé que la elevacién prolongada en
la concentracion de PRL en suero no ocurrié durante la prefiez normal en la rata y
en vacas cuando toma lugar una gran porcién de crecimiento mamario (Amenomori
et al.,, 1970; Oxender et al., 1972). De este modo, parece poco probable que la
secrecion de PRL promueva el crecimiento mamario durante la prefiez. Sin
embargo, como se ha descrito antes, sabemos que sin la PRL y (0), posiblemente,
la GH, la esteroides, estrogenos y la progesterona, no lograron estimular
mamogenesis. Ademas, la sefalizacion de prolactina fue esencial para la
mamogeénesis y la diferenciacion de la glandula mamaria durante el embarazo, por
lo menos en las especies de laboratorio (Topper y Freeman, 1980). Posteriormente
se descubri6 que la PRL indirectamente (via efecto sistémico) estimuld la
ramificacion ductal lateral y la regresion de yemas terminales en ratonas virgenes,
mientras que incrementd directamente el desarrollo I6bulo-alveolar en el epitelio
mamario durante la prefiez (Brisken et al., 1999).

Hace algun tiempo que en especies de laboratorio se ha comprendido como la PRL
induce la mamogénesis. Por ejemplo, hoy se conoce que la PRL se une a un
receptor especifico sobre la superficie membranal de las células epiteliales
mamarias (Frantz et al., 1974). Este receptor consiste de un dominio externo y uno

interno (Kelly et al., 1989). Cuando la PRL se ha unido a su receptor, esto induce la



dimerizacion del receptor de PRL, lo cual activa la kinasa janus (JAK2); (Liu et al.,
1997). La JAK2, a su vez con la fosforilisa, activa factores de transcripcion que
pertenecen a una familia de traductores de sefales y activadores de transcripcion
(STAT). Uno de esos factores (STAT5a), en turno promueve la expresion de genes
especificos. En el raton, si los genes que controlan el receptor a PRL o el STAT5a
fueran inactivados, el desarrollo mamario falla debido a que se reduce en gran
medida la diferenciacion terminal de los extremos de las yemas terminales de los
conductos mamarios (Hennighausen et al., 1997; Hennighausen y Robinson, 1998).
Este error genético conduce a una falla en la lactacion. Ademas de los futuros
estudios sobre los cambios en las vias que controlan la regulacion de la
mamogeénesis por la PRL ¢ Como PRL interactia con estrégeno y progesterona para
estimular mamogénesis?

Se descubri6 en varias especies, incluido los bovinos, que la PRL es critica
para la iniciacion de la lactancia en el periodo periparturiento. Efectivamente, en la
vaca, hasta hoy la PRL tiene un papel claramente establecido sobre la lactogénesis.
Por ejemplo, existe una oleada en la secrecién de PRL varias horas antes del parto
(Ingalls et al., 1973). El blogueo de esta oleada con bromocriptina reduce de manera
marcada la subsecuente produccion de leche, y la administracion de PRL ex6gena
revierte este efecto de la bromocriptina (Akers et al., 1981). Los estudios in vitro
demostraron que la PRL es requerida en asociacion con la insulina y el cortisol para
la secrecion de las proteinas de la leche (Juergens et al., 1965). Parecido a los
mecanismos descritos para la mamogénesis, se encontré que la union de la PRL a
Su receptor inicia la respuesta lactogénica. Después de esta union, se inicia una
cascada de eventos que eventualmente activa la transcripcion de los genes que
regulan la secrecién de proteinas de la leche. De nuevo, los factores de
transcripcion STATS parecen mediar la sefial del receptor a PRL para los genes
implicados en la fosforilacion de las proteinas kinasas. Sin embargo, todavia quedan
cuestiones. Por ejemplo, ¢Como puede la progesterona interferir con la habilidad
de la PRL para inducir su propio receptor durante la prefiez? y ¢ En qué parte de la

cascada puede el cortisol interactia con la PRL?
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En los ultimos 50 afios ha evolucionado el concepto de que en diferentes especies
la PRL es importante en mantener la produccion de leche. En los monogastricos, se
observé que la PRL se requiere para la sintesis de leche. Por ejemplo en ratas, la
supresion de la secrecion de PRL con bromaocriptina suprimio la sintesis de leche
(Shaary Clemens, 1972); de manera contraria, la administraciéon de PRL increment6
la secrecion de leche especialmente en conejas durante la lactancia temprana
(Kumaresan, et al., 1966; Cowie, 1969). Sin embargo, en vacas y en cabras la
secrecion de PRL no limita la secrecion de leche. Por ejemplo, en vacas la
concentracion de PRL en sangre fue solo ligeramente correlacionada con la
produccién de leche (Koprowski y Tucker, 1973), y el proporcionar PRL
suplementaria no tuvo efecto sobre la produccion de leche (Plaut et al., 1987).
Ademas, la bromocriptina y la temperatura ambiental fria redujeron de manera
marcada la secrecién de PRL sin suprimir la produccién de leche en vacas (Smith
et al., 1974; Peters y Tucker, 1978; Peters et al., 1981). Por otro lado, la aplicacién
del estimulo de ordefia a los pezones en vacas liber6é de manera aguda PRL durante
la lactancia temprana, pero con el progreso de la lactacion la liberacion de PRL
declina (Koprowski y Tucker, 1973). ¢Es este ultimo hallazgo un reflejo en los
cambios del estado fisiol6gico o en la dieta? Y ¢ Cudl relevancia tiene el ordefio en
inducir la liberacion de PRL para intensificar la lactancia en vacas? Finalmente, al
incrementar el numero de horas luz diarias de 8 a 16 horas/dia en ganado bovino
incrementd varias veces las concentraciones de PRL y también incremento la
produccion de leche en un 6 a 10% (Martin y Baldwin, 1971; Peters et al., 1978).
Sin embargo, no hay evidencia inequivoca de que la PRL es responsable de las
respuestas galactopoieticas debido al fotoperiodo largo (Tucker, 1994). Otros
estudios indican que el fotoperiodo de dias largos estimula la secrecion del factor
de crecimiento similar a insulina (IGF-I) (Dahl et al., 2000).

Pero, como se describe mas adelante, no hay duda en cuanto a la actividad
galactopoiética de la IGF-I. Por lo que el enigma de lo que regula las respuestas al

fotoperiodo de dias largo persiste.
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1.5. Papel de la Hormona del Crecimiento (GH).

Los primeros reportes mostraron que las inyecciones de GH a ratas
hipofisectomizadas, adrenalectomizadas y ovariectomizadas indujeron el
crecimiento del sistema de ductos mamarios (Lyons, 1958). Mas tarde, se mostro
en vaquillas que las inyecciones de GH causaron un incremento en la masa del
parénquima mamario y el numero total de células mamarias (Radcliff et al., 1997;
Sejrsen et al., 1986). Una gran cantidad de literatura soporta la nocién de que la GH
indujo la secrecion de IGF-I, del higado o de las células del estroma mamario y que
este IGF-I puede ser el que modula la accibn mamogénica de la GH via endocrina,
paracrina o un mecanismo autocrino (Forsyth, 1996; Holly y Wass, 1989). Similar a
los resultados de estudios con PRL, las concentraciones de GH en suero no
cambian mucho durante una gestacién normal cuando ocurre una gran porcion de

crecimiento mamario (Oxender et al., 1972).

Por lo tanto, no parece probable que la secrecibn de GH controle el desarrollo

normal de la glandula mamaria.

El papel de la GH durante la lactogénesis no esta del todo claro. En ciertas
cepas de ratones hipofisectomizadas la aplicacion de GH exdgena fue lactogénica
(Nandi, 1958), pero la administracién de GH a vacas durante la gestacion tardia en
el periodo seco no inicié obvios signos anatémicos de inicio temprano de la lactancia
(Simmons et al., 1994). Ademas, la GH no fue lactogénica cuando fue adicionada a
rebanadas de tejido mamario cultivadas in vitro (Goodman et al., 1983). Una oleada
de GH es inducida al parto en ganado bovino (Ingalls et al., 1973), pero dicha oleada
fue mucho mayor al momento de la salida del becerro, lo cual fue explicado mas
tarde en el inicio de la lactacién, especialmente en el primer estado de lactogénesis.
Hasta hoy es razonable proponer la hip6tesis de que la GH no es el mayor factor

gue inicia la lactancia en ganado bovino.

Finalmente se registr6 de manera notable el descubrimiento de que extractos
de la glandula pituitaria anterior y del papel de la GH en estimular la lactancia en
bovinos (Azimov y Krouze, 1937; Cotes et al., 1949; Machlin, 1973; Bauman et al.,

1985). Este descubrimiento dio el punto de partida para que la Foods and Drugs
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Administration (FDA) aprobara el uso comercial de la GH recombinante en ganado
bovino en 1994. El desarrollo de la tecnologia del DNA recombinante permitio la
produccion de cantidades masivas de GH requerida para su comercializacion
(Seeberg et al., 1983). También, la determinacion de que la GH recombinante
incremento la produccion de leche sin efectos adversos sobre la salud de los
consumidores y para el animal, constituyé una critica para su uso como agente

galactopoiético (Bauman, 1991; Juskevich y Guyer, 1990).

De manera sorprendente, se observo que la GH no se une a receptores en
la glandula mamaria de bovinos (Keys y Djine, 1988), aunque el RNA mensajero
para el receptor de GH estuvo presente en ese tejido (Glimm et al., 1990). Sin
embargo, las concentraciones de GH en suero no cambiaron en respuesta al
estimulo de la ordefia, y fue poco el decline en las concentraciones séricas de GH
con el avance de la lactancia (Koprowski y Tucker, 1973). Asi, los mecanismos de
accion de la GH fueron probablemente localizados fuera de la glandula mamaria, y
deberia ser muy sensitiva a pequefios cambios en la secrecion de GH. De hecho se
postulé que la GH esta implicada en coordinar la particibn de nutrientes hacia la
glandula mamaria durante la lactancia (Bauman, 1991). Por ejemplo, mas energia
proveniente de la grasa se hace disponible para la glandula mamaria durante la
gestacion especialmente durante la lactacion temprana. Durante este estado
fisiolégico los adipocitos se vuelven menos sensitivos a la insulina, y los receptores
de GH localizados en los adipocitos estuvieron muy probablemente implicados en

la regulacién de esta accion (Bauman y Vernon, 1993).

La GH también se une a los receptores en los hepatocitos, los cuales
estimularon una incrementada secrecion del OGF-I. Asi, se propuso otro concepto
de que la IGF-I se une a su receptor en las células mamarias epiteliales, las cuales

modularon la accion de la GH (Gluckman et al., 1987).

Los receptores tipo | y Il de IGF estuvieron presentes en tejido mamario en bovinos
lactantes (Dehoff et al., 1988). En efecto, la administracion arterial de IGF-1 cercana
a la glandula mamaria incrementd la secrecion de leche en cabras dentro de las 2

a 4 horas (Prosser et al.,, 1990). La administracion de IGF-I incrementd la
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proliferacion o la sobrevivencia de células mamarias (Cohick, 1998), lo cual fue
postulado como un posible mecanismo de accidn para su actividad galactopoiética.
Sin embargo, parece poco probable que una respuesta mitogénica podria contar
para la rapida respuesta en la produccion de leche observada con la infusion arterial
cercana a dentro de la glandula mamaria. Ademas, en cabras, una infusion por 24
horas de IGF-I no fue galactopoiética (Prosser et al., 1995), y otros no han
encontrado evidencia convincente de que la IGF-lI esté implicada en la
galactopoiesis (Shamay et al., 1988; Flint et al., 1994). Hasta nuestro conocimiento
parece poco probable que el IGF-I represente la actividad galactopoiética de la GH.
Otro factor implicado en la cascada de la GH fue el descubrimiento de las proteinas
de union de hormona en sangre (Baumann et al., 1986). En roedores, cerca del
45% de la GH en sangre esta unida a la proteina de unién, la cual restringe a la GH
al espacio vascular. La proteina de unién fue idéntica al dominio extracelular del
receptor hepatico para GH (Leung et al., 1987). Una proteina de union de la GH ha
sido reportada en ganado bovino (Davis et al., 1994), pero se desconoce cOmo
puede ésta relacionarse fisiolégicamente a la mamogénesis, lactogénesis o al

mantenimiento de la lactacion.

Para complicar ain mas la comprension de la cascada de la GH de las
proteinas de unién de IGF-I, de las cuales hay 6 por lo menos. Se ha postulado que
esas proteinas de unién estan implicadas en mediar la actividad biolégica de la GH
en inducir la secrecién de IGF-I (Clemmons, 1991; Cohick, 1998). Tales proteinas
de union fueron encontradas en suero asi como en los espacios intersticiales de la
glandula mamaria. Algunas de las proteinas de unién inactiva la IGF-I, y algunas
tienen actividades bioldgicas sobre si mismas (Jones y Clemmons, 1995). Es un
area de estudio actual el como esas proteinas de union interactian para regular la

mamogénesis y la lactancia.

El descubrimiento de la estructura quimica del péptido hipotalamico hormonal
liberadora de la GH, el cual causo la liberacion de GH de la pituitaria anterior,
condujo a estudios mostrando que el péptido fue galactopoiético como la GH en
ganado lechero (Enright et al., 1986; Dahl et al., 1991).
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De manera colectiva, parece que la GH y no la PRL ser el regulador primario
de la lactancia en la vaca, mientras que la PRL, no la GH servir esta funcion en
especies de laboratorio. Sin embargo, ha quedado claro en ratas, mediante el uso
apropiado de anticuerpos inhibitorios contra GH y de bromocriptina contra PRL, que
los efectos individuales de la GH y de la PRL solo pueden ser observados una en
ausencia de la otra (Flint, 1995). ¢ Seria posible que los efectos de la PRL sobre la

lactancia en ganado bovino pueden ser observados en ausencia de GH?

1.6. Papel del Lactégeno Placentario (LP).

El lactogeno placentario (LP) fue primero descubierto en humanos
(Josimovich y MacLaren, 1962), es una hormona peptidica, sintetizada y secretada
de la placenta de muchas especies. El LP esta estructuralmente relacionado a la
PRL y (0), dependiendo de la especie, a la GH, (Linzer, 1998). En roedores, el LP
estimulé la mamogénesis a través de unirse primeramente al receptor de PRL
(Forsyth, 1994). En ganado bovino, se observé que las concentraciones de LP son
muy bajas en suero materno relativo al feto (Wallace, 1993), y la administracion de
LP tuvo poco efecto sobre el metabolismo de vacas lactantes (Byatt et al., 1992).
Asi, no es muy claro qué papel tiene el LP en la fisiologia mamaria en el ganado

bovino.
1.7. Papel de los Glucocorticoides.

El cortisol es el glucocorticoide enddégeno que predomina en ganado bovino
el cual la mayor funcion a nivel de glandula mamaria es causar la diferenciacion del
sistema I6bulo-alveolar. En efecto, el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi
son blanco del cortisol (Mills y Tooper, 1970). Este proceso de diferenciacion
inducida por el cortisol fue esencial para que la prolactina induzca la sintesis de
proteinas de la leche.

Se ha mostrado que las inyecciones de glucocorticoides en vacas no
lactantes con un sistema lébulo-alveolar bien desarrollado indujo el inicio de la
lactancia (Tucker y Meites, 1965), aunque la cantidad de leche producida fue mayor

también se incrementa la secrecion de prolactina (Collier et al., 1977). Esto
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constituy6é una evidencia adicional para demostrar la sinergia entre las hormonas
requeridas para la lactogénesis.

Como ocurre con otras hormonas, las concentraciones de glucocorticoides
en sangre fueron cuantificadas durante diferentes estados fisioldgicos del ciclo de
la lactancia.

En general, las concentraciones de glucocorticoides en sangre son bajos por
una gran parte de la gestacion, hasta justo antes del parto cuando hay un pico de
glucocorticoides que coincide con el nacimiento de la cria (Edgerton y Hafs, 1973).
Este pico ocurre también tarde y cuenta para el estado temprano de lactogénesis y
puede ser asociado con el estrés del parto. Sin embargo, los glucocorticoides en
suero comienzan a unirse a una proteina, la globulina fijadora de corticosteroides
(CBG), la cual inactiva los glucocorticoides (Gala y Westphal, 1965). Durante el
periodo periparturiento, la CBG disminuye y los glucocorticoides libres se
incrementan, lo cual puede explicar la actividad lactogénica de los glucocorticoides.
Mas tarde, se determind que los glucocorticoides se unen a receptores especificos
en el tejido mamario (Gorewit y Tucker, 1976), y regula de manera no coordinada la
secrecion de a-lactoalbumina y B-caseina (Ray et al., 1986). Existe evidencia (Kehrli
et al., 1999.) que sugiere que la elevada secrecion de glucocorticoides en el periodo
periparturiento esta asociado con la supresion del sistema inmune, lo cual
contribuye a una incidencia incrementada de mastitis y otras enfermedades en la
lactancia temprana.

Reportes antes de 1958, Shaw et al. (1955) mostraron que la administracion
de la hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corticotrofina (ACTH) incrementa
la secrecion de glucocorticoides, reduciendo la secrecién de leche en bovinos.
Efectivamente, dosis terapéuticas de glucocorticoides sintéticos suprimieron la
produccion lactea (Braun et al., 1970). Sin embargo en ratas, los glucocorticoides

fueron fuertemente galactopoiéticos (Thatcher y Tucker, 1970).

También se encontrd que los estimulos asociados con la ordefia de las vacas
inducen la liberacion de glucocorticoides, un patron que se mantiene a traves de
toda la lactancia (Koprowski y Tucker, 1973). En contraste, en ratas la liberacion de

glucocorticoides inducida por el amamantamiento disminuye con el avance de la
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lactancia (Ota et al., 1974). Si la baja secrecion de glucocorticoides limita la tasa de
secrecion de leche, tal vez esto explica porque los glucocorticoides son
galactopoiéticos en la rata, en la cabra y en bovinos. La toma mamaria de
glucocorticoides y su union se incrementaron con el inicio de la lactancia y fueron
correlacionados positivamente con la toma de glucosa dentro del tejido mamario
(Paterson y Linzell, 1974; Gorewit y Tucker, 1977).

1.8. Papel de las Hormonas Tiroideas.

Después de 1958 se determind que las tasas de secrecion de tiroxina (T4)
se suprimen con el incremento de la produccion de leche durante la lactancia
(Lorscheider y Reineke, 1971). Sin embargo, se descubri6 que la tiroxina en sangre
tiene poca actividad bioldgica y deberia ser vista como una pro-hormona que realiza
la desyodacion enzimética para formar la triyodotironina (T3), que es la hormona
activa biolégicamente dentro de la tiroides y tejidos periféricos. Durante la lactancia
existe una disminucién de la conversién de (T4) a (T3) en el higado y los rifiones y
una incrementada conversion en la glandula mamaria (Khal et al., 1991; Jack et al.,
1994). Asi, durante la lactancia la glandula mamaria esta en un estado normal
tiroideo y el resto del cuerpo es hipotiroideo. Esas condiciones podrian incrementar
la prioridad metabdlica de la glandula mamaria. Cantidades grandes de yodo, el
mayor componente estructural de las hormonas tiroideas, se pierden en leche, lo
cual probablemente contribuye a la condicion hipotiroidea del animal lactante
(Lorscheider y Reineke, 1971).

1.9. Papel de la Insulina.

La insulina tiene poco efecto sobre la mamogénesis in vivo. Sin embargo, se
observé que la insulina en dosis suprafisiologicas son esenciales para que ocurra la
mamogénesis in vitro (Forsyth, 1961). El concepto actual es que las altas dosis de
insulina se unen al receptor de IGF-1 (Kasuga et al., 1981), lo cual puede simular
los efectos mamogénicos del IGF-1. Este hallazgo puede explicar los antiguos
reportes de que los esteroides ovaricos son mamogénicos en animales

hipofisectomizados a los cuales se les proporcion6 insulina (Jacobsohn, 1958). En
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otras palabras, las altas dosis de insulina pueden sustituir a la GH la cual induce la
secrecion de IGF-1 y la subsecuente mamogénesis en animales
hipofisectomizados. Indudablemente la insulina esta implicada en la particion de
nutrientes hacia la glandula mamaria durante la lactancia. Por ejemplo, en las ratas
lactantes la insulina incrementa la utilizacion de la glucosa y la toma de lipidos en la
glandula mamaria (Martin y Baldwin, 1971; DaCosta y Williamson, 1994). Mientras
los adipocitos son resistentes a insulina (Burnol et al., 1987), asi, la glucosa es
dirigida hacia la glandula mamaria. En contraste, en los bovinos la toma mamaria
de glucosa, acetato, B-hidroxibutirato, triglicéridos y aminoacidos fue independiente
de la insulina (Laarveld et al., 1985). Sin embargo, en el tejido adiposo la insulina
incrementa la utilizacién de acetato para la sintesis de lipidos mientras disminuye la
lipolisis (Vernon, 1980). Como resultado en los bovinos la insulina esta implicada en
el mecanismo de particion de nutrientes tanto para la sintesis de leche y
menormente hacia los tejidos corporales. Efectivamente, las concentraciones de
insulina en sangre fueron correlacionadas negativamente con la produccion de
leche (Koprowski y Tucker, 1973). También se demostré que incrementando las
concentraciones de insulina en sangre, acopladas con una infusion de glucosa para
mantener las concentraciones de glucosa incremento marcadamente las

concentraciones de proteina en leche (Griinari et al., 1997).
2.- Factores que Influyen en el Nivel de Produccion de Leche en Rumiantes.
2.1. Influencia de la Raza.

El trabajo de Sigwald, (1993) estudio el potencial lechero para las condiciones de
Francia. Este autor indicd una produccion total de la leche por raza de 665 kg para
Alpinas, 709 kg para Saanen, 623 kg para una cruza y para la raza Poitvine fue de
478 kg, siendo notoria la diferencia segun el genotipo medido a favor de la Saanen
y en segundo término la Alpina. La medicion mas importante del potencial genético
de las cabras de nuestro pais probablemente sea el trabajo de (Montaldo et al.,

1981), desarrollado en el centro caprino de Tlahualilo, Durango.
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2.2. Influencia del NUmero de lactancias.

Distintos autores han sefalado el efecto del numero de lactancia sobre la
productividad de la cabra, se ha mostrado que la vida productiva de una cabra
lechera puede ser de una a ocho lactancias, de las cuales, la mayor cantidad de
leche se obtiene entre la segunda y cuarta lactancia, eso dependera a su vez de la
raza, la edad al primer parto, asi como el manejo nutricional de los animales (lloeje
y Vleck van, 1978; Thilagar et al., 1991).

Varios autores observaron las mayores producciones en la tercera lactancia,
entre ellos Cisar (1991), quien trabajo en condiciones intensivas con animales
Alpinos en Yugoslavia. Montaldo et al. (1981), también registraron resultados
similares tanto en animales nativos como puros en México. Alderson y Pollak (1980)
y Ali et al. (1983) en Estados Unidos de América encontraron también que es la
tercera lactancia la mas productiva en animales Alpinos, La Mancha, Nubios,
Saanen y Toggenbourg. Asimismo, en Espafia, Subires et al. (1988 y 1989)
trabajando con cabras malagueiias y Hernandez et al. (1990) en tres razas
espafolas registraron este mismo evento tanto en animales con una o dos ordefas
al dia. Por su parte Dickinson y King (1977) observaron en los Estados Unidos que
las maximas producciones ocurrieron en la cuarta lactancia sin diferencia de grupo
racial, lo anterior considerando los registros de leche de las razas Alpina, La

Mancha, Nubia, Saanen y Toggenbourg.

2.3. Influencia de la Edad al Parto.

Se ha demostrado que la produccion total de leche esta influenciada por la
edad del animal y que de la misma forma el peso de la cabra ésta fuertemente
relacionado con la edad. Por ello, conforme se alcance el grado de madurez sexual
en relacion al peso y edad en el menor tiempo posible, las cabras tendran mas
temprano su primer parto, con lo que se incrementa la posibilidad de conseguir un

mayor numero de lactaciones a traves de su vida productiva (Gall, 1981).

Se debe considerar que en la medida que avanza la edad se traduce en un

envejecimiento progresivo de lo tejidos. Por ello, se disminuye su capacidad de
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regeneracion y ritmo metabdlico con los afios de ordefia en cabras. La glandula
mamaria es uno de los tejidos del organismo con mayor capacidad de biosintesis y
secrecion, de la cual responde directamente a los estimulos fisioldgicos. Asi, la
formacion de nuevos alveolos funcionales en lactaciones sucesivas tiende a
disminuir a partir de que el nimero de parto en el cual se haya alcanzado el maximo
volumen de produccion (Knight y Peaker, 1982) En sistemas intensivos, la edad al
primer parto se obtiene aproximadamente al afio de edad y alrededor de los dos
afos en el caso de sistemas semi-intensivos y extensivos (Boyazoglu y Morand-
Fehr, 1987).

Mittal et al. (1997), encontraron un incremento en la producion de leche caprina
conforme aumentd la edad, en las razas Jamnpari y Barbari en la India. Asi se
encontré que las mayores producciones ocurrieron cuando los animales tenian
entre 4 a 6 afios de edad. En este sentido, Montaldo et al. (1991) describieron para
las razas Alpina, Saanen y Toggenburg x criolla valores maximos por lactancia y
produccion diaria entre el tercer y cuarto afio de vida. En un segundo grupo formado
por animales de las razas Granadina y Nubio x criollo las mayores producciones se
obtuvieron entre el cuarto y quinto afio de edad. La edad, la epoca del afio y su
interaccidn explicaron en un 7.6% la variacion obtenida para la produccion total de
leche en el primer grupo y en el segundo fue de 9.4% de la variacibn ambas
observaciones en un rebafio mantenido en condiciones de estabulacion en el norte

de Mexico.

2.4. Influencia de la Duracion de la Lactancia.

La duracién de la lactancia en cabras depende del tipo de raza utilizada y de
las diferentes condiciones ambientales y manejo particularmente alimenticio de los
animales, de esta forma se han estudiado rango de duracién entre 200 a 300 dias
(Gall, 1981).

En condiciones intensivas de produccion lechera Bouloc, (1992) sefal6 que
las primalas tienen una lactancia de 236 y 255 dias las adultas. Resultados similares
fueron observados por Sigwald (1993), sobre la duracién de la lactancia; donde

registro 248 dias para Alpinas, 255 dias para Saanen, 243 dias para cruza no
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especificada y de 223 dias para la raza Poitevine en Francia. Asimismo, los
resultados discutidos por Mioc (1991), muestran que las cabras Saanen y Alpina en
las condiciones climaticas de Yugoslavia tuvieron una duracion de 246 y 223 dias
de ordefio en animales de primer parto. En condiciones intensivas con animales
Alpinos, Cisar (1991) mostré en un estudio de cinco lactancias sucesivas un
promedio de 263 dias, con 290 dias en promedio para las condiciones del sur de

Espana.

Se ha demostrado continuidad en la actividad secretora de la glandula
mamaria de cabras cuando no se proporciona descanso entre partos, para estudiar
este fendbmeno Fowler et al. (1991) secaron la mitad de la glandula mamaria
manteniendo la otra mitad en produccién; no encontraron diferencias en la actividad
enzimatica en la mitad de la glandula mamaria con o sin descanso después de una
lactancia, lo que puede explicar la produccion similar de leche de la dos mitades en
este estudio, aun cuando fue distinto el peso del parenquima y el niumero de células

secretorias en cada una de ellas.

2.5. Influencia del Tipo de Parto.

Hayden et al. (1979) demostraron que la hormona lactdgeno placentario estimula el
crecimiento de la glandula mamaria durante la prefiez y observaron que cabras con

varios fetos producian una mayor cantidad de leche al tener partos multiples.

También el tipo de parto en relacion al nimero de crias de las cabras, afectan
la produccion de leche cuando se tiene amamantamiento natural. Rabasco et al.
(1993) encontraron que las cabras multiparas producian 11% mas que las de parto
simple. También, Hernandez et al. (1990) y Subires et al. (1988 y 1989) indicaron
gue partos simples estimulan una menor produccion de leche que partos multiples
en razas espafiolas similar efecto observo Mittal et al. (1997) en las razas Jamnapari

y Barbari de la India.
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3. Factores Fisicos que Regulan la Secrecién de Leche.

3.1. Efecto de la Presion Intramamaria.

La acumulacion de leche en la glandula mamaria producto de la sintesis y
secrecion por las células epiteliales es regulada por un mecanismo local
intramamario (Linzell y Peaker, 1971). Estudios desarrollados en cabras indican que
la acumulacion de leche a nivel cisternal y alveolar producto del cese del ordefio,
ejerce una presion intramamaria ocasionando con ello una distensién del tejido
mamario (Fleet y Peaker, 1978). Estos autores reportaron inicialmente que la
distensién mamaria redujo la tasa de secrecion de leche, debido en parte a una
disminucién en el flujo sanguineo, bajo consumo de oxigeno, glucosa y lactato por
la glandula mamaria. Sin embargo, la disminucién de la secrecion de leche no es
debido a una disminucion del flujo sanguineo o del consumo de oxigeno o glucosa,
si no que la distension fisica perjudicé la estructura fisica de las células epiteliales.
Provocando la pérdida de su actividad secretora (Peaker, 1980). Posteriormente,
Henderson y Peaker, (1984) propusieron que la secrecion de leche no era regulada
por la distencion fisica de la glandula mamaria, si no que mas bien a que el agente
regulador estaba propiamente incluido en la leche almacenada en la glandula

mamaria.

3.2. Efecto del Factor Inhibidor de la Lactancia (FIL)

Al inicio de los afos setentas, Linzell y Peaker, (1971) ya mencionaban la
existencia de un agente quimico almacenado en leche que actuaba como un
feedback negativo inhibidor sobre la lactancia. Para identificar este agente activo,
diferentes fracciones de proteina (10-30 kDa) de la leche de cabra fueron incluidos
en extractos de tejido mamario de conejas y ellas inhibieron la sintesis de lactosa y
caseina (Wilde et al.,, 1987). Resultados similares fueron observados en
experimentos in vivo, en el cual la fraccion de proteina fue inyectada via
intramamaria (Wilde et al., 1988). El constituyente activo fue posteriormente
purificado por cromatografia. Una de ocho fracciones de proteina fue
potencialmente inhibitoria sobre la sintesis de proteina y caseina de la leche. La

fraccién de proteina identificada resulté ser una glicoproteina de 7.6 kDa sintetizada
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y secretada por las células epiteliales de la glandula mamaria (Wilde et al., 1995).
La acumulacién de esta glicoproteina en la glandula mamaria entre intervalos de
ordefio, provoca un feedback negativo sobre las células epiteliales productoras de
leche (Peaker y Wilde, 1996). La frecuencia de ordefio, entonces, es una manera
de eliminar el factor inhibidor de la lactancia (FIL) e incrementar la produccion de
leche.

3.3. Efecto de la Frecuencia de Ordefio.

Tradicionalmente, el incremento en la frecuencia de ordefio ha sido una
herramienta practica implementada en razas lecheras (vacas, ovejas y cabras) con
el propdsito de incrementar la produccion de leche por animal por dia (Stelwagen,
2001). Esta técnica, no solo incrementa la produccién de leche, sino que ademas,
cuando es aplicada apropiadamente dentro del ciclo de lactacion, ejerce un efecto
persistente previniendo el declive de la produccion de leche (Hale et al., 2003; Dahl
et al., 2004). Lo anterior ocurre sin subestimar el efecto benéfico que también tiene
sobre la salud de la glandula mamaria (Kelly et al., 1998; Smith et al., 2002).

Con fines experimentales, se han realizado diversos estudios para
determinar el potencial de produccién de leche de las hembras y el nimero de
ordefios aplicados por dia, varia segun la especie. En vacas por ejemplo, se han
reportado estudios donde la frecuencia de ordefio varia de 2 a 6 veces por dia (Bar-
Peled et al., 1995), mientras que en ovejas y cabras, la frecuencia de ordefio fluctia
de 1 a 3 veces por dia (Wilde et al., 1987; Negrao et al., 2001). En vacas, el
incremento en la produccion de leche varia de un 35 a un 50 % cuando la frecuencia
de ordefio se incrementa de una a dos veces por dia (Stelwagen y Knight, 1997;
Davis et al., 1999; Remond y Pomies, 2005). Sin embargo, el incrementar el nUmero
de ordefios por dia, no necesariamente maximiza la respuesta. En efecto, cuando
la frecuencia de ordefio se aumenté de 2 a 3 veces al dia durante la primera
lactancia, el incremento en la produccion de leche debido a las tres ordefias es
menor 6% al observado en aquellas vacas que pasan de una a dos ordefias al dia
(13 a 17 %); (De Peters et al., 1985). En ovejas, el incremento de la produccion de
leche debido a la frecuencia de ordefio es menos marcado que en vacas. En esta

especie, el incremento varia de un 5% a un 36%, cuando las ovejas son ordefiadas
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de una a dos veces al dia (Morag, 1968; Casu y Labussiere, 1972; Papachristoforou
et al., 1982; Negrao et al., 2001). Sin embargo, cuando se incrementa la frecuencia
de ordefios a 3 veces por dia, la respuesta en la produccion de leche no difiere
estadisticamente de las ovejas ordefiadas dos veces al dia (Morag, 1968; Negrao
et al., 2001).

En cabras, el incremento en la produccion de leche entre una y dos ordefias
al dia varian de un 6% a un 35% (Mocquot, 1978; Wilde y Knight, 1990; Salama et
al., 2003). Sin embargo, cuando se incrementa la frecuencia de ordefio de dos a
tres veces al dia, el incremento en la produccion de leche en ocasiones es menor al
10% (Henderson et al., 1983; Knight, 1992).

4.-Factores ambientales que influyen en la produccion de leche en Rumiantes.
4.1. Influencia de la nutricién sobre la lactancia en los rumiantes.

En vacas, ovejas y cabras, esta bien documentado que el estado nutricional
de las hembras antes y después del parto tiene un efecto importante sobre la
produccion de leche (Treacher, 1970; Morand-Fehr y Sauvant, 1980). Durante esta
fase, la demanda de nutrientes para su oxidacién en energia, es mas alta en la
glandula mamaria que en otros tejidos (Bauman y Currie, 1980). En vacas, por
ejemplo, el incremento en la demanda de nutrientes durante la lactancia va de un
30% a un 50% (Bell, 1995), mientras que en cabras lecheras, el incremento es de
un 47% (Annison y Linzell, 1964). Sin embargo, la demanda de nutrientes por la
glandula mamaria depende mucho de la cantidad y calidad de la leche producida
por los animales (Oftedal, 2000). Asi, las hembras con alto potencial genético para
la produccién de leche, requieren una mejor calidad de nutrientes que los animales
con bajo valor genético (Lefrileux et al., 2008). El efecto de la nutricion sobre la
produccion de leche, depende de entre otros factores de la proporcion
forraje/concentrado, el contenido de nutrientes en la dieta, la proporcion
energia/proteina y la cantidad de materia seca consumida (Kesler y Spahr, 1964;
Morand-Fehr y Sauvant, 1978). En vacas con 305 dias de lactancia, la produccién
de leche fue mas alta (8,295 kg) en hembras alimentadas con una proporcion

forraje/concentrado de 38:62 que en aquellas que fueron alimentadas con una
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proporcion de 68:32 (6,849 kg); (Tessmann et al., 1991). En cabras, la proporcion
35:65 de forraje/concentrado, produjo mas leche/dia (1.83 kg) que las cabras
alimentadas con una proporcion de 65:35 (1.55 kg); (Tufarelli et al., 2009). En un
estudio realizado por Min et al. (2005), reportaron un incremento de (22%) en la
produccion de leche, cuando las cabras pasaron de recibir 0 kg de concentrado a
0.66 kg/dia por cada (1.5 kg) de leche producida. El nivel de energia y proteina
incluido en la dieta, es otro factor que puede limitar la cantidad de leche producida
(Clark y Davis, 1980). En cabras de la raza Damascus y Zaraibi por ejemplo, la
produccién de leche fue mas alta en las cabras que consumieron un nivel alto de
energia en la dieta (Damascus, 0.960 kg/dia y Zaraibi, 0.730 kg/dia), que en
aguellas que recibieron un nivel bajo de energia (Damascus, 0.743 kg/dia y Zaraibi,
0.691 kg/dia; (Gihad et al., 1987). En otro estudio desarrollado por Sahlu et al.
(1995), en cabras de la raza Alpina, se demostré que el aporte de 2.53 Mcal/kg de
materia seca de energia metabolizable produjo mas leche (3.26 kg/d) que un aporte
de 1.8 Mcal/kg de materia seca de energia metabolizable (2.63 kg/d). La cantidad
de proteina en la dieta, es otro factor que modifica la produccioén de leche. En vacas
Holstein, Friesian, Oldham et al. (1979), reportaron que una reduccion en el
porcentaje de proteina de 22.3 a 10.7% redujo hasta 4 litros de leche por dia,

durante los primeras 10 semanas de lactancia.

4.2. Influencia de la Epoca del Afio.

Distintos trabajos han demostrado que la época de parto es uno de los
factores que mayor influencia tiene sobre la produccion total de leche, la duracién y
la persistencia de la lactancia. Se ha observado diferencias en partos de invierno o
primavera, sin olvidar los partos precoces, que pueden ocasionar efectos postivos
sobre la produccion total de leche (Ronningen, 1964; Kennedy et al., 1981; Montaldo
et al., 1981; Mavrogenis et al., 1984; Peraza, 1987;Hernandez et al., 1990; Sanchez
y Herrera, 1990;Bouloc, 1992; Das, 1992; Rabasco et al, 1993; Sigwald, 1993).

En este sentido las observaciones de Bouloc (1992) y de Sigwald (1993),
midieron la estacionalidad con el 88% de la produccion lactea que se ordefio en los

meses de octubre a marzo para las cabras de Francia. Similares datos han sido
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informados para los climas mediterrdneos en donde los animales con partos en
verano e invierno tuvieron lactaciones mas prolongadas, aumentando en
consecuencia la produccion de leche (Hernandez et al, 1990; Rabasco et al., 1993;
Sanchez y Herrera, 1990), estos resultados coinciden con los de Mavrogenis, et al.
(1984), quienes han demostrado similar efecto en las cabras Damasco al tener los

partos en otofio-invierno.

En las condiciones de Noruega, las mayores producciones se obtuvieron cuando
los partos ocurrieron en febrero (Ronningen, 1964). Similar tendencia fue reportada
por Alderson y Pollak (1980), al obtener las maximas producciones cuando los

animales parieron entre enero y febrero.

En el caso de México, se ha estudiado que los partos que ocurrieron en el
otofio (octubre-noviembre) tienen lactancias mas prolongadas. Sin embargo, en la
colecta del lacteo es comun una mala distribucion de la produccion, alcanzando
valores cercanos al 84% de la leche producida en primavera y verano (Peraza,
1987). No obstante otros investigadores midieron las mejores producciones totales
y diarias, con una mayor duracién de la lactancia cuando los partos ocurrieron en
los meses de enero y febrero en condiciones de estabulacion (Montaldo et al.,
1981), trabajos posteriores de Montaldo et al. (1991) no observaron diferencias
significativas de época de parto sobre la produccion total de leche. Estas diferencias
pueden explicarse posiblemente por la forma de agrupar los datos solamente en

dos épocas de parto, antes y despues de fin de afio.

4.3. Influencias del Fotoperiodo de Dias Largos y Dias Cortos Artificiales sobre

la Lactancia.

En los animales que muestran un patrén de reproduccion estacional esta claro
que el fotoperiodo es el responsable de regular esa actividad (Karsch et al., 1988).
En muchos mamiferos se observa lo anterior ya que existe una coordinaciéon del
momento de las ovulaciones y el momento en que ocurren los partos, es decir

cuando las condiciones medioambientales sean propicias para la sobrevivencia del
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neonato (Gwinner, 1986). Por ello, no es sorprendente que dicha coordinacion se
extienda al final de la fase de la reproduccion, es decir a la lactancia. En ganado
bovino Peters, et al. (1978) realizaron el primer reporte del efecto de fotoperiodo de
dias largos sobre la lactancia en comparacion con la duracién natural del dia, y que
dicho fenémeno ha sido verificado a través del ciclo de la lactancia, en diferentes
niveles de produccion y en diferentes especies de rumiantes (Dahl et al., 2000; Dahl
y Petitclerc, 2003). Durante la lactancia, la respuesta al fotoperiodo de dias largos
relativo a los dias cortos inicia después de 3 a 4 semanas de exposicion y las vacas
responden durante cualquier estado de lactacion con 3 kg mas de produccion de
leche comparado con los animales mantenidos en dias cortos (Dahl y Petitclerc,
2003). Cuando el tratamiento de dias largos termina, la produccién disminuye y no
existe un efecto residual de los dias largos (Dahl et al., 2000). En las cabras
subtropicales que paren en el otofio, también los dias largos artificiales incrementan
en promedio un 18 a 20% la produccion de leche en comparacion con las cabras no
expuestas (Flores et al., 2011; Hernandez et al., 2016). Ademas al realizar la doble
ordenia, ello no evito el incremento en la produccion de leche debido a los dias largos
(Flores et al., 2011). Sin embargo, cuando los animales son mantenidos bajo
condiciones extensivas es necesaria una suplementacion alimenticia para observar
el incremento por los dias largos artificiales (Flores et al., 2015). En vacas, existe
evidencia de que el efecto galactopoiético de los dias largos es regulado por un
incremento en las concentraciones circulantes de IGF-1 y que dicho incremento no
esta asociado con algin cambio en las concentraciones de GH o en el receptor de
GH (Dahl et al.,, 1997; Kendall et al., 2003). Asimismo, en las cabras lactantes
sometidas a dias largos artificiales se observaron mayores concentraciones de IGF-
| que en las cabras mantenidas bajo un fotoperiodo natural decreciente (Flores et
al., 2015; Hernandez et al., 2016).

Evidencia adicional soporta el concepto de que los dias largos inducen una
estimulacion de la IGF-I independientemente de la GH que conduce a mayores
producciones de leche. La administracion de bST y la exposicion al fotoperiodo de
dias largos durante la lactancia ejercen un efecto conjunto sobre la produccion de

leche, lo cual significa que el fotoperiodo y la GH pueden ejercer su efecto



27

galactopoiético por diferentes mecanismos y pueden ser aplicados juntos para
incrementar la persistencia de la lactancia (Miller et al., 1999). Ademas, Collier, et
al. (2008) observaron que las vacas tratadas con bST tuvieron respuestas variables
en la IGF-I que fue dependiente de la estacion del afio en que se lleva a cabo el
tratamiento. Asi las concentraciones mayores de IGF-| se observaron en las vacas
tratadas durante los dias largos naturales de verano y los niveles bajos durante los

dias cortos del invierno.

No esta claro si la elevada concentracion de PRL (debido a los dias largos) es
la responsable del incremento de la produccién lactea. Por ejemplo, la
suplementacién de PRL a vacas maduras cerca del pico de la lactancia no tuvo
efecto sobre la produccion de leche (Plaut et al., 1987). Por el contrario, la
suplementacion de melatonina a vacas durante la lactancia tardia disminuy6 las
concentraciones de PRL y reduce la produccién de leche (Auldist et al., 2007). En
las vacas durante la lactancia tardia, el tratamiento con melatonina no tiene un
efecto sobre la IGF-1. Una posibilidad es que el fotoperiodo de dias largos modifica
la descarga de PRL inducida por el ordefio y retarda la disminucién de esa respuesta
a medida que avanza la lactancia (Koprowski y Tucker, 1973). Es de esperarse que
el efecto de la melatonina deberia ser de reducir tanto las concentraciones basales
de la PRL como el incremento inducido por la ordefia, sin embargo, esto no ha sido
confirmado experimentalmente. Se llevé a cabo un estudio reciente en el que se
administré quinagolida (un inhibidor de la liberacion de la PRL) a vacas lactantes
por aproximadamente 8 semanas con el fin de examinar los efectos de la disminuida
concentracion de PRL sobre la produccion de leche (Lacasse et al., 2011). Después
de 4 semanas de tratamiento con quinagolida las vacas produjeron menos leche
comparado con las vacas control que recibieron una sustancia vehiculo. Sin
embargo, solo la descarga de PRL inducida por el ordefio disminuyé en las vacas
tratadas con quinagolida, pero no las concentraciones basales. Ese resultado indica
que la depresion de la descarga de PRL inducida por el ordefio puede alterar el

rendimiento incluso en ausencia de efectos sobre la PRL basal.
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El efecto del fotoperiodo durante el periodo seco es de manera diferente que a
lo observado durante la lactacion en el hecho de que la exposicion a un fotoperiodo
de dias cortos resulta en subsecuentes producciones consistentemente mayores
gue aguellas vacas mantenidas en dias largos durante el secado. Especificamente,
las vacas bajo fotoperiodo corto durante 60 dias de secado producen de 3 a 4 kg
mas/dia en la subsecuente lactacion que en aquellas bajo un fotoperiodo de dias
largos durante el secado (Miller et al., 2000; Auchtung et al., 2005). Existe evidencia
de que en la oveja (Mikolayunas et al., 2008) y en cabras (Mabjeesh, et al., 2007)
responden al fotoperiodo de dias cortos durante el secado de una manera similar a
las vacas, esto es el fotoperiodo de dias cortos durante el secado resulta en
mayores producciones en la subsecuente lactancia. El efecto en vacas es
dependiente de la duracion del tratamiento, porque las vacas que fueron expuestas
a dias cortos por solo 21 dias en el periodo seco, no exhibieron ese mejoramiento
en la produccion de leche de la subsecuente lactacion (Reid et al., 2004). Sin
embargo, Velasco, et al. (2008) reportaron que el tratamiento con dias cortos
durante solo 42 dias durante el periodo seco resulté en mayores producciones de
leche relativo a las vacas bajo dias largos. Efectivamente, las vacas en fotoperiodo
corto en el estudio de Velasco, et al. (2008) promediaron 35 dias, a pesar de que el
objetivo era proporcionar 6 semanas de secado. Asi, en los rumiantes, el fotoperiodo
de dias cortos durante el periodo de secado mejora la produccién de leche en la
proxima lactacion y los efectos se observan claramente entre 35y 60 dias después
del parto.

Elincremento en la produccién de leche se debe a un incremento en el desarrollo
de la glandula mamaria en el periodo de exposicion a los dias cortos durante el
periodo seco (Wall et al., 2005a). Comparado con el fotoperiodo de dias largos, los
dias cortos proporcionados durante el periodo seco incrementan la proliferaciéon
celular de la glandula mamaria y disminuyen la apoptosis celular (Wall et al., 2005a).
Este crecimiento mamario debido a los dias cortos durante el periodo seco
incrementa el nimero de células secretorias mamarias funcionales al parto y a su
vez, incrementan el desempefio en la lactacion. El efecto de los dias cortos sobre

la glandula mamaria durante el periodo seco es modulado por una incrementada
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sensibilidad de la PRL. En respuesta al fotoperiodo de dias cortos, las
concentraciones circulantes de PRL declinan y se presenta un incremento
concomitante en la expresion de receptores a la PRL (PRL-r) en muchos tejidos
incluidos el higado, la glandula mamaria y el nimero de linfocitos (Auchtung et al.,
2003 y 2005). Aungque los PRL-r influencia varios sistemas intracelulares, el
fotoperiodo de dias cortos altera una via especifica: la expresion de la sensibilidad
a las citoquinas (SOCS). Una disminucion en la expresion de las SOCS se podria
esperar que incremente el crecimiento mamario debido a que la expresion de una
familia de genes es asociada generalmente con un feedback negativo para la
sensibilidad a la PRL (Wall et al., 2005b).

Un estudio clave para probar la hipotesis de que la PRL regula los efectos del
fotoperiodo de dias cortos en vacas secas implica el reemplazo de PRL a vacas
mantenidas solo en dias cortos y la observacion de la produccion y otras respuestas
relativas a aquellos animales mantenidos solo en dias cortos o en dias largos.
Crawford, et al. (2005) expuso vacas en dias largos y otras en dias cortos en el
periodo seco y confirmd que la exposicibn a los dias largos incrementé las
concentraciones de PRL circulante aproximadamente el doble en comparacion con
los animales expuestos a dias cortos. Las concentraciones de PRL se
incrementaron después de infusiones subcutdneas constantes de PRL en las
tltimas 6 semanas del periodo seco. Asi, las vacas en dias cortos + PRL tuvieron
concentraciones circulantes de PRL de 7.8 £ 1.4 ng/mL, que es intermedio a las
concentraciones observadas en las vacas bajo fotoperiodo largo (10.8 + 2.5 ng/mL)
y aquellas en fotoperiodo corto (4.2 + 1.0 ng/mL). Después del parto, la produccién
de leche sigui6é un patrén similar con el grupo de dias cortos + (PRL) produciendo
una cantidad intermedia a aquellas vacas mantenidas en dias cortos y a aquellas
mantenidas en dias largos (Figura 1). Estos datos soportan el concepto de que la
disminucién en las concentraciones de PRL durante el periodo seco esta
relacionado con la exposicion a los dias cortos resultando en mayores producciones

en la subsecuente lactancia.
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Figura 1. Efectos de los tratamientos del fotoperiodo y de la PRL durante el periodo
seco sobre la subsecuente produccién de leche (Tomado de Crawdfor et al.,
2005).
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CONCLUSIONES

En rumiantes que el desarrollo y la funcidén secretora de la glandula mamaria
estan determinados por la orquestacion de diferentes factores hormonales que

incluyen a los estrogenos y la progesterona.

El descubrimiento de receptores a estrégenos en tejido mamario contribuyé a la
comprension de la regulacion del estrogeno sobre el crecimiento mamario. Sin
embargo, estas hormonas esteroides requieren de la PRL o de la GH para que

ejerzan su actividad mamogeénica.

La PRL es critica para la iniciacion de la lactancia en el periodo periparturiento.
Efectivamente, en la vaca, hasta hoy la PRL tiene un papel claramente establecido
sobre la lactogénesis. Sin embargo, en vacas y en cabras la secrecién de PRL no

limita la secrecion de leche durante la etapa galactopoiética.

La GH contribuye en estimular la lactancia en bovinos. El desarrollo de la
tecnologia del DNA recombinante permitié la produccién de cantidades masivas de
GH recombinante requerida para su comercializacion. También, el hallazgo de que
la GH recombinante (rbST) incrementé la produccion de leche sin efectos adversos
sobre la salud de los consumidores y para el animal. Sin embargo, actualmente se
ha limitado su uso debido a las controversias sobre dafios en los humanos que

consumen dicha leche.

El lactégeno placentario, los glucocorticoides, las hormonas tiroideas y la

insulina también desempefian roles importantes sobre la lactancia.

El desempefio de la lactancia en rumiantes puede ser afectado por diversos
factores entre lo que se puede mencionar: la raza, el niumero de lactancias, la edad

al parto, y el nimero de crias paridas.

Entre los factores fisicos que pueden afectar la lactancia en rumiantes podemos
mencionar a la presion intramamaria, al factor inhibidor de la lactancia (FIL)

frecuencia de vaciamiento glandular (frecuencia de ordefio).
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Entre los factores ambientales que influyen en la lactancia de mayor importancia
tenemos a la nutricién. Asimismo, la época del afio y por ello el fotoperiodo ejerce

efectos importantes sobre el desemperio de la lactancia en rumiantes.

Durante la lactancia, la respuesta al fotoperiodo de dias largos relativo a los dias
cortos inicia después de 3 semanas de exposicion y las vacas responden durante
cualquier estado de lactacion con 3 kg mas de produccién de leche comparada con
los animales mantenidos en dias cortos. Cuando el tratamiento de dias largos
termina, la produccion disminuye y no existe un efecto residual de los dias largos.
En la cabra, también especie de interés lechero se ha demostrado que cuando los
partos ocurren durante el otofio, la aplicacion de dias largos incrementa en

aproximadamente un 18 a 20% la produccidn lactea.

De manera general, podemos sugerir que en los rumiantes la utilizacion del
fotoperiodo de dias largos artificiales constituye un método amigable con el
ambiente y libre de hormonas para estimular la produccion lactea necesaria para la

nutricion de la sociedad.
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