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INTRODUCCION

1a induccién artificial de la lactacion mediante hormonas, en los
mamiferos ha constituido un tema ampvliamente estudiado por multi-
ples investigadores. Dada su amplitud, nosotros sélo nos referiremos
aqui a los bovinos.

Walker v Stanley ! en 1941, por primera vez, obtuvieron 6 a 7
litros diarios de leche en dos vacuillonas castradas sometidas a pro-
longadas invecciones de dietilestilbestrol. Una nueva serie de inyec-
ciones de dietilestilbestrol fueron dadas cuando las dos vacas estaban
ya en lactacién, lo cual produjo un nuevo incremento en la produccién
de leche.

Folley y colaboradores® en 1941, inducen lactacién en vaquillo-
ras untando la mama con estrégenos.

Reece ? en 1943 obtuvo una produccion diaria de 10 litros de leche
en dos vaauillonas. Tanto Walker y Stanley como Reece, iniciaron el
crdefie inmediatamente al cese de la administracién de los estrégenos
y aquéllos ademéas hicieron amamantar un ternero, a manera de esti-
mulo suplementario.

Folley y Malpréss?! en 1943 inducen la lactacion en vagquillonas
secas mediante la implantacion de tabletas de estrégenos artificiales:
dietilestilbestrol o hexestrol, notando variaciones individuales grandes
cn las respuestas. No hay diferencias cuando las dosis son de 2grs.5 0
de 5 grs. Una vaca seca lleg6 a dar un maximo diario de 14 litros y
una produccion total de 2.500 litros. Las tabletas fueron quitadas de
60 a 100 dias luego de su implantacién y un ordefie por dia ;e comenzo
a hacer 10 dias después de haberse implantado; posteriormente se

* Trabajo realizado en el Laboratovio de E ndocrinologia del Iustituto de
Endoerirologia del Ministerio de Salud Pibliea. Director: J. . Mussio Fournier.
% Médico Veterinario.
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aumento a dos ordeiies diarios. Hubo ninfomania marcada y un 20 %
de los animales acusaron fracturas de las pelvis.

Folley y Malpress obtuvieron también lactacién con diétilestil-
l?cstrolly hexestrol por administracién oral en 19 de 32 vacas utiliza-
das. Sin embargo el aprovechamiento de los estrogenos por esta via
se considera muy inferior a la parenteral.

Parkes y Glover % con el fin de evitar los inconvenientes de las
implantaciones y extracciones, lo mismo aue la inexactitud de la admi-
nistracién oral, utilizaron una combinacién de inyecciones de esteres
de dietilestilbestrol, uno de accién rapida y otro de accion lenta, obte-
niendo variable resultado.

Hammond y Day 7 en 1944 y muchos otros autores, siguieron pro-
auciendo cantidades de leche variables, utilizando diversos tipos de
estrégenos y dosis varias, habiendo alguno de ellos agregado al trata-
miento extracto de hipéfisis.

Malpress & en 1947, estudié la posibilidad de mejorar el desarrollo
de la glandula mamaria agregando progesterona a los estrégenos.

Meites, Reineke y Huffman? en 1951, obtuvieron lactacién admi-
nistrando 2 grs. de dietilestilbestrol y 4 grs. de progesterona, esta 1lti-
ma con el fin de contrarrestar el indeseable efecto de los estrogenos.

Pérez Matus y Ponce Pacheco ' en 1949, en Chile, por primera
vez en Sud América, indujeron lactacion artificial en 30 vacas mediante
implantes de 800 mgs. de dietilestilbestrol. Algunas vacas llegaron a
producir 19 litros de leche diaries y un total de 3.745 litros. Los
estrégenos fueron extraidos entre 180 y 260 dias luego de implantados,
comenzando los ordenes diez dias después del implante. Inmediatamentie
a su extraccion hubo un aumento apreciable de leche. Se notaron mu-
chos casos de ninfomania, aungue no se comprobaron fracturas.

Los mismos autores chilenos se apresuraron a confesar, que a pesar
de esos resultados, no consideran el método definitivamente recomen-
dable, especialmente por los sintomas de ninfomanias encontrados.

Octavio Bastia 11 en 1952, obtuvo 8 litros de leche diarios durante
cuatro meses en una vaca inyectada diariamente durante aquince dias
con inyecciones intramusculares de 25 mgs. de dietilestilbestrol diluidos
en 10 c.c. de aceite de oliva.

NUESTROS EXPERIMENTOS. MATERIALES Y MATODOS

Este trabajo preliminar fué realizado sobre 19 animales a partir
de enero de 1953. Las hembras elegidas eran de raza Hereford y Holan-
do, de diferentes edades (2 a 9 afos) habiendo algunas vaquillonas,
varias vacas aparentemente normales, otras castradas y una vaca es-
téril (machorra).

La técnica utilizada fué aquella aconsejada por Meites y colegas
del Michigan State College y enviada a nosotros junto con los prepa-
rados hormonales por la Chemical Specialities Co. Inc. de Nueva York,
en conexién con el Laboratorio Sintex de Méjico. La misma consistia
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en una primera implantaciéon de 60 pellets de 5,5 milimetros de 1?1;;-
metro y 50 mgs. de peso cada uno (3 grs.) de 'progesterona y 5 pellets
de 20 mgs. cada uno (100 mgs.) de dietiles_tllbestrol y una seglrlnda
implantacién a realizarse noventa dias después de efectuado el primer
implante, consistente en 30 pellets de 50 mgs. cada uno (1,5 grs.) de
dietilestilbestrol. ¥ )

Treinta dias después de esta segunda implantacion era necesario
extraer el total de los pellets. Estos venian acondicionados en un tubo
cilindrico de material plastico.

TECNICA OPERATORIA

Realizamos las primeras implantaciones de progesterona-dietiles-
tilbestrol en el lado izquierdo del cuello.

La piel fué previamente lavada con un detergente germicida y
afeitada en forma de una barra vertical de 5 cms. de ancho. por 15
de largo. Una vez efectuada la anestesia regional con 20 c.c. de novo-
caina al 2 %, la piel fué incidida unos 3 cms. paralelamente al borde
superior de la banda y a unos 2 cms. de ésta. Una pinza de ramas
largas fué introducida a través de la incisién en el tejido celular sub-
cutdneo. Las ramas de la pinza se manipularon hacia abajo unos 12
centimetros, de modo de formar una cavidad en forma de saco desti-
rada a alojar los pellets. El tubo de material plastico fué entonces
introducido hasta el fondo de la cavidad y mediante un émbolo espe-
cial fueron desalojados los pellets quedando entonces de ese modo
depositados en el fondo del saco. La herida fué luego desinfectada con
pomada de aureomicina y suturada con catgut cromado, cubriéndola
finalmente con una solucién especial a fin de evitar la miasis.

La segunda implantacién fué realizada con idéntica técnica, del
lado derecho, encontrando posteriormente mas practico a los fines de
la extraccion, realizarlas ambas en el mismo lado convenientemente
separadas una de otra.

La técnica de extraccién consisti6 en incindir, previa anestesia
regional, la piel rasurada, lavada y desinfectada, sobre uno de los
bordes ae la tumefaccién que se hace visible en modo diverso, segun
el grado de absorcién habido. Los pellets se encontraron en la mayoria
de los Cfi'SOS perfectamente encapsulados, aunque la forma de la cap-
sula varié muchas veces. Si bien era posible encontrar en algunos de
lgs casos, el conj-unto de pellets perfectamente agrupados, lo que faci-
lt:baz;el_adextracmén, otras veces.fueron encqntrados en grupos disper-
: ]’a 0.5 y separados por tabiques, que dificultaban la misma. Esto
;;h:l;og?e:;;ioag?ta‘zdaz ﬂortHaln;mond y Da3’z.7 auienes enantra_ron algu-
ncr e asta 5 cms. de} sitio donde habian sido depo-

% i ad, segiin los mismos autores, aumenté con el
pequeno tamarnio de las tabletas implantadas.
exuala;zidp;rllr;lsera_suextracciones se hicierorl _incindiendo la capsula y

pellets resultantes, como asimismo el magma en el que
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se encontraban alojados. Encontramos luego que era mas seguro para
la extraccién total la extirpacién de la capsula con su contenido. La
herida era luego desinfectada con aureomicina y suturada. En ningan
caso hubo infeccién alguna. No hay inconveniente en utilizar tabletas
no esterilizadas (Folley y Malpress 4 3).

Cuando la cavidad de la capsula era tnica su superficie interna
era lisa y de color rosado, presentando algunos pliegues. El examen
histolégico del corte de la pared de una de las cavidades extirpadas
practicado por el histélogo Dr. Juan Alberto Folle, reveld los siguientes
detalles de interés:

En medio de un ambiente conjuntivo de tipo escleroso existe una
reaccion granulomatosa de maultiples focos, uno principal y otros secun-
cdarios. El foco principal presenta en su interior un cuerpo extrafno
irregularmente circular, eosindfilo, amorfo, de contornos irregular-
mente dentellados. A su alrededor se ha suscitado una intensa reaccién
histiocitaria, con apariciéon de macréfagos numerosos, de citoplasma
vacuolado, con, aspecto de sobrecarga lipidica. Esta reaccién macrofa-
gica estd cumpliendo el desmoronamiento del cuerpo extrano, dando
ese aspecto dentellado del borde; en algin punto se asocian células
gigantes, escasas y poco voluminosas, de tipo cuerpo extrano. Entre
los macréfagos existe una infiltracién leucocitaria, a predominio mono-
puclear (linfocitos) con algunos neutréfilos.

Los focos secundarios rodean al principal y en la mayoria de los
casos se ven centrados por una pequefia masa eosinéfila, que inter-
pretamos como resultado de la fragmentacién y el transporte del frag-
mento principal, rodeada por macréfagos y linfocitos. En resumen, se
observa: un granuloma de cuerpo extrafio con gran reaccién macro-
fagica y sobrecarga lipidica. El andlisis del magma reveld la presencia
de esteroides, lo que nos hace suponer gue su formacién es una etapa
previa a su pasaje a la sangre. Después de su extraccién con solventes
crganicos y su correspondiente purificacién se obtuvo un punto de
fusién de 160 grados igual al del dietilestilbestrol.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos fueron pobres y no estan de acuerdo con
aquéllos obtenidos por Meites y colaboradores; sin embargo, tomando
como base la experiencia dejada por estos trabajos, creemos estar en
condiciones de mejorarlos sensiblemente en el futuro.

Tres vaquillonas, Nos. 1, 2 y 3, al dia de ser retirados los pellets
de ambas implantaciones, presentaban una notable turgescencia de'la
ubre y las mamas se mostraron llenas de leche, como se pud(? apreciar
cuando se hizo un ordefie de prueba. El primer ordene se hizo cuatro
o cinco dias después, habiendo obtenido una densidad aproxi.mada al
litro de leche, cantidad dque fué disminuyendo durante la siguiente se-
mana hasta cesar por completo ocho dias después. Conviene recalcar
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sticas fisicas de la leche

que la leche presentaba todas las caracteri e
normal, Io cual habia sido ya observado por otros autores.” CRIECH
de las vaquillonas fué al comienzo bueno. A los 35-40 dias, luego de
{a primer implantacion, las ubres se mostraron notablemente desarr(?-
lladas, como si estuvieran prontas para lactar. En algunas oportuni-
dades los animales mostraron un ligero celo, el aue aumento llegand‘o
2 la ninfomania, luego de la segunda implantacion. Uno de los ani-
males tuvo que ser retirado del tambo, debido a presentar una posible
luxacion de la columna producida al ser montada repetidas veces por
sus companeras.

Otro grupo de vagquillonas, Nos. 4, 5, 6, 7 y '8 acusaron so6lo pro-
ducciones de un liguido seroso, exceptlo la altima gue dié una escasa
cantidad de leche durante algunos dias. El desarrollo de las ubres de
estas vaquillonas fué escaso, comparado con aquel habido en las va-
quillonas Nos. 1, 2 y 3. No existieron a lo largo de todo el experi-
mento celos manifiestos, lo que pareceria estar de acuerdo con la escasa
absorcion habida. De acuerdo con la recuperacion de las hormonas en
ambos implantes de cada vaca, segin detalles aue aparecen en el cua-
dro N® 1, se puede notar una estrecha relacion entre la cantidad de
progesterona absorbida y el desarrollo de la glandula mamaria.

Las vaquillonas Nos. 9, 10, 12 y 15, las cuales produjeron escasa
cantidad de leche por algunos dias, tuvieron un comportamiento similar
en cuanto a absorcién hormonal y produccién lactea a las vaquillonas
Nos. 1, 2 y 3, pero no padecieron ninfomania. .

Las vacas Nos. 11, 13, 14, 16 y 18, Herefords de 7 a 8 anos de
edad, ofrecian la particularidad de haber sido castradas unos cuatro
a cinco meses antes, habiendo sido elegidas especialmente de modo de
cdeterminar si fuera posible alguna influencia de los ovarios en el meca-
nismo de lactacién artificial, aunque conociamos, de acuerdo a trabajos
de autores ya citados, que los ovarios durante la implantacién de
esteroides permanecen en ‘‘silencio”, es decir, sin desarrollar foliculos
ni- cuerpos luteos.

La vaca N° 13 di6 al cuarto dia, siguiendo a la extraccién de los
implantes (primer ordefie), 2 litros y medio y decrecio
modo que al tercer ordene cesd su produccidn.

Las vacas Nos. 11 y 14 produjeron unos 250 c.c. de leche, mientras
las vacas Nos. 16 y 18 no produjeron leche en ningin momento.

. lLe vaca N¢ 17, vaca Hereford estéril (machorra), dié al cuarto
dia SlnglCI"lsiO a’la extraccién de los implantes (primer ordene), 3 li-
tros y medio, disminuyendo la secrecién paulatinamente hasta desapa-
recer al cabo de una semana.

4 La vaca N° 19 dié nacimiento a un ternero normal diez dias des-
E‘;ceas’ fleell :teag‘-é?:; c;:;g:;zte.s eSe {e i}_c‘trajo los implantes segtin la téc-
momento desde su nacimi‘entQ Dilml o que' ‘el foay mar:nara o FOdO
sin contar aquélla que se ton';ab : E;roduccmn SR de M
e durante_ Val‘ios— s s a e te‘rl.i’ero. Es?a 'proclluccmn se man-
vaca habia sido casi nula‘ co Elgaeh gl G dietilestilbestrol en esta

» COMO se puede apreciar en el cuadro.

rapidamente de
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CONSIDERACIONES

Consideraremos tres fases en el proceso de la lactacién, sea ella
natural o inducida:

1) Preparacion y desarrollo de la glandula mamaria.
2) Lactogénesis.
3) Galactopoiesis.

1) PREPARACION Y DESARROLLO DE LA GLANDULA MAMARIA.— Es
aceptado hoy en dia que en el crecimiento de la glandula mamaria es-
tan involucrados especialmente: por un lado los estrégenos y proges-
terona y por otro lado la hipéfisis anterior (prolactin).1.1* No vamos
a relatar los multiples experimentos aue prueban la intervencion de
la hipoéfisis anterior en el crecimiento de la glandula mamaria; en
cambio comentaremos algunos en relaciéon con los esteroides.

En general se sostiene que los estrégenos producen el desarrollo de
los ductos mientras que la progesterona seria responsable del creci-
nmiento alveolar.

Sykes y Wrenn 13 experimentando en vaquillonas llegaron a la
conclusion de aue es necesario la administracion conjunta de proges-
terona y estrégenos (en una cierta relacion variable probablemente
para cada especie) para obtener una imagen histologica normal del
desarrollo mamario, similar a aguella del embarazo. La administracion
de estrégeno solo, produjo en cambio una imagen histolégica anormal,
notandose una distensién y crecimiento exagerado de los ductos.

La adicién de extracto de hipéfisis anterior al tratamiento indi-
cado provoco una moderacién de estas anormalidades.

Hafez '3 en una revista sobre el crecimiento de la mama y meca-
nismo de la lactacién, llega a la conclusién de que en la vaca, tanto
la progesterona como los estrégenos son necesarios para el desarrollo
de la mama, lo cual est4d de acuerdo con el balance hormonal normal
en la vaca prefiada, que se inclina en la primera mitad de la gestacion
por el lado de la progesterona (desarrollo alveolar) y un aumento

Telativo de los estrégenos (desarrollo de los ductos Yy secrecion) en la
segunda mitad.

‘ tEste de’sarrollo mamario producido por los estréogenos y la pro-
ges erona‘ sol_o seria posible en presencia normal de las demas hor-
monas (tiroxina, hormona del crecimiento suprarrenal, ete.).15

2) LACTOGENESIS.— Segin Folley, S. J. y Young, F. G.16 debe
cntenderse por lactogénesis la iniciacién de la lactanciz-l en una glan-
cll:ll'fl ya formada pero no lactante, provocada por la hormona lacto-
Eenica de la hipéfisis (prolactin) en conjuncién, probablemente con la

hormona adrenocorticotréfica de 1 ip6fisi
; a hipéfisis (A.C.T.H, C i -
laria la suprarrenal. 7 ( g "
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yons,'7) quien produjo lactacion
en sect’ores de mamas desarrolladas de conejas, por una inyeccién de
prolactin dentro del canal de ese sector), juega un rol esencial tanto
en la lactogénesis como en la galactopoiesis, pero ademas serian fac-
tores coadyuvantes importantes la hormona A.C.T.H. por intermedio de
la corteza suprarrenal y la hormona del crecimiento.

Hay evidencia de que los estrégenos ejercen un control sobre la
secrecion de prolactin. Segin Meites y Turnes!S los estrégenos esti-
mularian la produccién de éste, con tal de que las dosis no sean dema-
siado altas. De los trabajos de varios autores citados por Folley y
Malpress 19 se deduce aue los estrogenos pueden estimular o inhibir,
segun las dosis, la secrecién de prolactin. Habria, pues, dos umbrales:
uno mas bajo, por debajo del cual no hay estimulo a la lactacién y
otro alto, por arriba del cual se produce una inhibicién de la misma.
Entre ambos umbrales, dependientes de las variaciones individuales,
es posible obtener optima lactacién. Ademdas es posible obtener un
aumento brusco de produccién cuando se cesa la administracion de
esirégenos, lo que indicaria que la dosis estimulante, luego de deter-
minado momento, puede volverse inhibitoria.

Los estrégenos, siempre segun estos autores, aumentan el conte-
nido de prolactin en la hipéfisis, lo cual explicaria la iniciacion de la
lactacién luego del tratamiento estrogénico. Durante el embarazo no
se produce lactacién, a pesar de la gran cantidad de estrogenos que
circulan en el organismo, debido a que la progesterona inhibiria la
accién estimulante de aquéllos, impidiendo la secrecién de prolactin.20
El parto produciria una caida en el tenor de progesterona antes que la
de estrégenos, lo que permitiria a éstos ejercer su accion estimulante
sobre la hipéfisis para que ésta segregara prolactin.

Otro mecanismo que explicaria la iniciacién de la lactacion, seria
la liberacion de prolactin por la hipéfisis anterior como consecuencia
del estimulo provocado por la succién.

3) GarLacToPOIESIS.— Segin Folley y Young 16 debe entenderse
por galactopoiesis, la capacidad mostrada por un complejo de principios
hipofisarios (uno de los cuales es el prolactin) para aumentar o man-
tener la secrecién ya existente.

Se ha demostrado que los extractos de hipéfisis anterior tienen
un efecto galactopoiético, que no posee el prolactin purificado; se pien-
sa, pues, que a mas del prolactin, actiian sinérgicamente el ACTH, la
tirotréfica, la hormona del crecimiento, etc.

También son concluyentes los experimentos gue prueban la im-
portancia de la succion en la galactopoiesis. Después del parto las
ratas aue no son succionadas durante la primera semana contienen el
50 % r-nenos de prolactin que las succionadas y sus glandulas mamarias
no tienen leche. Esto explica por qué la lactacién cesa cuando la suc-

cién es: interrumpida (Mietes y Turner 18).
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Es probable aue ese estimulo de la succion sobre la hipdfisis se

verifique por intermedio del sistema nervioso.

En cuanto a la expulsién de la leche de la mama en respuesta al
estimulo del ordefie o a la succién, hay también un arco reflejo neuro-
hormenal. La leche se encuenira almacenada en las cisternas, I’JEI‘O. la
mayor parte estd presente en los alvéolos y conductos de Tas fino
calibre, de donde puede ser removida por la accion de un tejido co_n—
{racitl, que responde a una estimulacion refleja. Se acepta la exis-
tencia de un arco reflejo neurohormonal a partir de un estimulo sobre
1a misma teta o también psiquico, cuya fase terminal causaria la libe-
racion de la hormona ocitéccica que produce contracciéon de las células
conirictiles aue envuelven el alvéolo, aumentando la presién interna
y provocando la expulsion de la leche. Esta intervencion de la hor-
mona ocitéceica parece haber sido definitivamente probada por expe-
rimentos de Ely v Peterson, Peterson y Ludwick y Cowie, citados por
Folley.12

En forma sucinta hemos ofrecido el estado actual de los conoci-
mientos sobre desarrollo mamario y problemas conexos con la inicia-
cion de la lactacion. En cuanto a nuestros experimentos, podemos afir-
mar que obtuvimos buen desarrollo mamario y lactogénesis en algunos
de los animales tratados.

En cuanto a la galactopoiesis los resultados fueron pobres y supo-
nemos aue ello se debié al hecho de que la iniciacién del ordene co-
menz6 cuatro a cinco dias luego de extraidos los implantes. En este
resumen ya hemos hecho notar la importancia decisiva que al parecer
juega la succion en el mantenimiento de la lactacién. También otro
factor a considerar es la auizds prematura extraccién de los estrégenos,
lo que determind la supresién del estimulo cue estos ejercen sobre la
hipéfisis determinando la liberacién de prolactin (experimentos de
Folley). Nosotros nos concretamos a seguir fielmente la técnica que
nos fué suministrada. De acuerdo a los resultados obtenidos y al estado
actual de los conocimientos, creemos necesario alguna modificacion a
dicha técnica.
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general un buen desarrollo mamario e iniciacion de la lactacién, pero la galac-
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