PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Control de la lactancia

ELIAS 5. CANALES-PEREZ*

La lactancia es el fendmeno biolégico que constituye
la etapa final y distintiva del ciclo reproductor en los
mamiferos. La secrecidon de leche por la glindula
mamaria tiene como funcién alimentar al recién
nacido y proveerlo de los requerimientos nutritivos
necesarios para su supervivencia.

Durante el embarazo se reunen las condiciones
hormonales que son necesarias como un paso previo a
la lactancia; aumento en los niveles circulantes de
estrogenos, progesterona, prolactina y lactégeno
placentario, los cuales alcanzan su nivel méximo al
término de la gestacién. Con la expulsion de la
placenta se produce una caida brusca en la concen-
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tracién sanguinea de estas hormonas, lo que aunado
al estimulo de la succidn del pezén aplicado por el
recién nacido al iniciarse el amarnantamiento, con-
ducira finalmente, tanto a la iniciacién como al
mantenimiento de la sintesis y secrecidon de la leche.
El mantenimiento de la secrecién lactea es favorecido
por la succién del pezén durante el amamantamiento
mediante el cual no silo se genera la secrecidn de
prolactina al través de un reflejo que viaja por via
medular hasta el hipotalamo, sino que también se
produce aumento en la secrecidén de oxitocina que
estimula la contraccion de las células micepiteliales
del alvéolo y de los conductillos mamarios, lo que
ocasiona que expulse la leche ya formada y almace-
nada. Este vaciamiento de los alvéolos mamarios
constituye una condicidén necesaria para una ade-
cuada produccidn de leche. El conocimiento actual
de los fenémenos fisioldégicos que tienen lugar en la
lactancia ha permitido estudiar €l mecanismo de
accidon de diversos farmacos sobre la secrecién lactea
y explorar sus potencialidades terapéuticas, tanto en
la supresién como en la estimulacién de la lactancia
fisiologica.
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Fistologia de la lactancia

La secrecion lactea en el puerperio es un fenémeno
dinamico y complejo en el que intervienen factores
neuroendocrinos y el estimulo mecanico producido
por la succion del pezén. Dentro de los factores
hormonales la prolactina desempefia el papel mas
importante. |2 El efecto primario de la prolactina se
ejerce sobre el alvéolo mamario, donde se acopla con
los receptores especificos localizados en la membrana
de las células epiteliales y de esta manera desenca-
dena los cambios bicquimicos que determinan final-
mente la produccién de la leche.3 La prolactina
prepara la glandula mamaria para la lactogénesis y
la lactancia; coadyuvan con acciones e interacciones
variadas los esteroides sexuales, ¢l cortisol, la insuli-
na, la hormona del crecimiento, las hormonas tiroi-
deas, la paratochormona y el lactdgeno placentario.
El hipotalamo regula la secrecién de la prolactina al
través de una substancia que, vertida en la circula-
cién porta-hipofisaria, alcanza la adenohipofisis vy
produce un efecto de tipo inhibitorio sobre las células
mamotrdpicas.+5 A esta substancia se le conoce con
el nombre de factor inhibidor de prolactina (PIF). A
su vez, la secrecidn del PIF se modifica de acuerdo
con la concentracién cerebral de los neurotransmiso-
res dopamina y noradrenalina, asi como de los estro-
genos y la progesterona.s Con base en ciertos hallaz-
gos experimentales, también se ha sospechado la
existencia de un factor hipotaldmico liberador de
prolactina. La secrecidén de prolactina también es
estimulada por la hormona hipotalamica liberadora
de tirotropina (TRH), asi como por varios medica-
mentos tales como las fenotiazinas, los alcaloides de
la rauwolfia, la imipramina, la metoclopramida, el
haloperidol y la sulpirida.?® La concentracién de la
prolactina en sangre aumenta progresivamente
durante la gestacién, alcanza su nivel maximo en el
momento del parto y posteriormente desciende en
forma rapida.7 Este aumento es de aproximadamen-
te 20 a 25 veces sobre el nivel observado en el periodo
no gestacional y esto se interpreta como la prepara-
cion fisiolaégica de la glandula mamaria para la
produccién de la leche. El hecho de que durante la
gestacion no exista secreciom lictea a pesar de la gran
cantidad de prolactina circulante se explica por el
efecto inhibitorio periférico de los estrogenos y de la
progesterona, los primeros por su accién directa
sobre la glandula mamaria y la segunda, probable-
mente impidiendo la sintesis de las lactoproteinas. 9
Para que se inicie la lactancia es necesaria una
concentracion sanguinea elevada de prolactina, pero
después esta se mantiene aun con niveles bajos de la
hormona. La succién del pezén desencadena un
reflejo neuroendocrino que en ¢l hipotidlamo pone en
marcha los mecanismos que provocan la secrecion de
la prolactina hacia la circulacién sistémica. Cum-
plida esta funcién, la adenohipéfisis tarda aproxi-
madamente tres horas para estar en condiciones de
volver a producir prolactina, lo cual se puede
relacionar con los intervalos propios del amamanta-
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miente, Durante la succion del pezén este arco reflejo
desencadena asimismo la secrecidn de oxitocina,
cuya accién se ejerce sobre las células mioepiteliales,
estimulando activamente la expulsién de la leche.
Este vaciamiento alveolar es indispensable para
mantener la lactancia. Algunos estimulos exterocep-
tivos también activan la via medular refleja de la
oxitocina, lo que explica por qué hay salida de leche
cuando la madre oye el llanto del nifio.

Supresién de la lactancia

Diversas condiciones patolégicas, tanto de la madre
como del recién nacido, o patrones culturales de
demandas ocupacionales, hacen que en ocasiones sea
necesario suprimir la lactancia en el puerperio. El
tratamiento tradicional para suprimir la lactancia se
ha sustentado en el emplec de diversos preparados
hormonales que contienen estrégenos. 1¢ una combi-
nacién de estrogenos y andrdgenos ! o de estrbgenos
y progestiagenos, 12 que si bien suprimen la lactogé-
nesis, aparentemente por un mecanismo directo que
impide la accién de la prolactina sobre la glindula
mamaria, tienen el inconveniente de que en ocasio-
nes pueden producir fendémenos colaterales indesea-
bles, particularmente subinvolucddn uterina vy
aumento en la cantidad de los loquios, asi como
fenédmenos tromboembolicos. Los mejores resultados
se obtienen cuando se administran las hormonas
sexuales inmediatamente después del parto, puesto
que cuandc la terapéutica se inicia dias después, lo
(nico que se consigue es una supresion parcial de la
lactancia. No obstante que se ha preconizado el uso
de diferentes combinaciones hormonales, la realidad
es que la administracion de estrogenos solos a dosis
grandes, consigue los mismos resultados.

El empleo de otros firmacos, del tipo del clomi-
fén 15 y de la piridoxina !¢ ha resultado ineficaz para
disminuir la secrecién de prolactina y por lo tanto,
para suprimir la lactancia. 1516 Recienternente se ha
demostrado que algunos alcaloides derivados del
cornezuelo del centeno, como la ergonovina, amplia-
mente usados durante el alumbramiento por su
probado efecto oxitbcico, pueden suprimir la secre-
cién de prolactina cuando se administran por via
bucal o endovenosa. 1715 Los estudios clinicos lleva-
dos al cabo con este firmaco permitieron observar
que en algunas pacientes tratadas con ergonovina se
suprimié la lactancia. 12 Ciertamente otro aicaloide
derivado del ergot, la bromoergocriptina, es capaz de
inhibir la produccién de prolactina, %20 por lo que en
la ¢linica su administracion ha resultado de utilidad
para suprimir la secrecién lictea en condiciones
normales o patoldgicas. 2122 En la actualidad son
numerosas las evidencias de que el empleo de este
farmaco resulta muy eficaz para suprimir la lactan-
cla, por lo que puede utilizarse con ventaja en pa-
cientes en las cuales existe contraindicacién para el
empleo de las hormonas sexuales. Finalmente es
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bmportante tener presente que para completar la
supresion de la lactancia en todos aquellos casos en
que esté indicado, es necesario evitar el estimulo
neurogénico de succion del pezdn,

Estimulacién farmacoldgica de la lactancia

El descubrimiento de sustancias que por actuar
directamente sobre el sistema neurcendocrino,
aumentan la produccién de prolactina, ha permitido
explorar su utilidad en un intento de estimular
farmacologicamente la produccién de leche. Las
mayormente aplicadas han sido la hormona libera-
dora de tirotropina sintética {TRH) v la metoclopra-
mida. 22 Se ha demostrado que la administraciéon
parenteral y oral de TRH produce incremento en la
concentracion basal de prolactina, 2.25.2¢ asi como en
la liberaciéon de la misma en respuesta a la succién
del pezén. Sin embargo los resultados en cnanto al
incremento en la cantidad y en la composicién de la
leche, tanto en humanos como en bovinos, son
contradictorios, 2524 por lo gque este campo necesita
explorarse mas. Reclentemente se ha demostrado
que la metoclopramida, que es un derivado de la
procainamida, es capaz de estimular la secrecién de
prolactina en el humano.? Esta droga se estd utili-
zando en la clinica desde hace varios afios como
antiemético, con minimo o ningén efecto colateral
cuando se administra por via bucal. La aplicacién de
su efecto sobre la secrecién de prolactina ha abierto
un campo de investigacién, no sdlo por lo que se
refiere al estudio de la fisiopatologia de la hiperpro-
lactinemia, sino también come un método farmaco-
logice sencillo para mejorar la lactancia. Existen
pruebas clinicas de que su administracidn a mujeres
puérperas con historia de hipogalactia e hipoprolac-
tinemia produce incremento, tanto en los niveles de
prolactina come en la produccién de leche. 26

Finalmente, la administracién secuencial de
bromoergocriptina y TRH ha permitido inhibir y
posteriormente reiniciar la lactancia en casos de par-
tos prematuros, abriendo asi un campo de aplicacién
clinica inmediata para situaciones en las que, por
razenes médicas de la madre o del recién nacido,
exista indicacién para diferir temporalmente el
amamantamiento. 27

REFERENCIAS

1. Fournier, P.J.R.: Dejardins, P.D}. ¥ Fricsen, H.G.: Current
understanding of Auman prolacziin physiology and its diagnos-
tic and thergpeutic applications. A review. Am. J. Obstet.
Gynecol. 118 357, 1974,

¢. Tysou, J.E.; Khajandi, M.: Huth, ]. y Andreassen, B.: The

CONTROL DE LA LACTANCIA

o

10.

1t.

12.

15,

17.

19.

20.

21,

22,

23,

influenice of prolactin secretion on human lactation. J. Clin.
Endacrinol. Mecab. 46 764, 1975,

. Turkington, R.W.: Measurement of prolactin activity

human serum by the mduction of specific muld prolems mn
mamary gland in vitro. J. Clin. Endocrinol. Metab. 33 210,
1971,

. Schally, A.V.. Arimura, A. y Kastin, A].: Hipothalamic

regulatory hormones. Science [79: 341, 1973,

Ho Yuen, B; Keye, W.R.Jr. y Jaffe, R.B.: Human prelactin:
secretion, reguiation and pathephysiology. Obstet. Gynecol.
Surv, 28- 527, 1979,

. Zacur, H.A,; Foster, G.A. ¥ Tyson, J.E.: Multifactorial

regulation of prolactin secretion. Lancet 1: 41, 1976.

. Tyson, ].E.; Hwang, P.; Guyda, H. y Friesen, H..: Studies

af prolactin secretion fn human pregunancy. Am. ]J. Obstet.
Gyoecol. T13: 14, 1972,

. Zarate, A.: Soria, ). y Canales, E.5.: Prolactinag en la repro-

duccidn humana. GAC. MED. MEX. 149- 215, 1975.

. Turkington, R.W.y Hjill, R.L.: Lactose synthetase: progesie-

rone inhibition of the induction of alpha-lactalbumin. Science
163: 1458, 1969.

Schwanz, DDJ.; Evans, P.C., Garcia, C.R.; Rickels, K. ¥
Fisher, E.A.: 4 clinical study of lactation suppression. Obstet.
Gynecol. 42: 599, 1973,

Cole, B.W. y Pitts, N.E.: Suppression of lactation by a single
mjection of an androgen-estrogen combination. Practitioner
196: 139, 1966.

Guillibran, P.N. v Huntingford, P J.: Inhibition of lactation
with combined estrogen and progestogen. Br. Med . ]. 4 769,
1978,

Zuckerman, H. y Carmel, 5.: The mhibition of lactation by
clomiphene. J. Obster. Gynec. Brit, Commw. 8. 822, 1973.

. Foukas, M.D.: An antilactogenic effect of pyridoxine. ].

Obstet. Gynec. Brit. Commw. &0 718, 1973,

. Canales, E.S.; Laso, P.; Soria, ). y Zirate, A.: Effect of

clomiphene on prolactin secretron and lactation in puerperal
women. Brii. J. Obstet. Gynec. 84: 758, 1977.

. Canales, E.§.; Soria, J.; Zarate, A.; Mason, M. y Molina, M

The influence of pyridoxine on prolactin secretion and milk
production in women. Brit. . Obster. Gynec. 83: 387, 1976,
Shane, J.M. y Nafiolin, ¥.: Effect of ergonowine maleate of
puerperal prolactin. Am. J. Obster. Gynecol. 126: 129, 1974.

. Canales, E.S.; Garrido, J.T.; Zirate, A.; Mason, M. y Soria

J.: Effect of ergonouvine on prolactin secretion and mik
let-down. Obstet. Gynecol. 48: 228, 1976,

Lu, K.H.; Koch, Y. v Meites, ].: Direct inhibition by ergocor-
nine of pituitery prolactin release. Endocrinology 87: 229,
19%1.

Del Pozo, E.; Brun, Del Re, R.; Varga, L., v Friesen, H.C.:
The inhibition of prolactin secretion in man by CB-154 (2-Br-
afpha-ergoerptine). }. Clin. Endocrinel. Metab. 35 768,
1972,

Canales, E.S.; Levinson, G.; Gonzdlez-Colindres, H.; Ortiz de
de la Pefia, R. y Zarate, A.: Utilidad de la bromo-ergocriptina
en fa inhibicion de la lactancia fisivldgica. Ginec. Obster,
Mex. 37: 49, 1975.

Besser, G.M.; Parke, L..; Edwards, C.R. W _; Forsyth, L. A. vy
McMeilly, A.5.. Galaciorrhea: successful treaiment with
reduction of plasma prolactin levels by bromo-ergocriptine.
Br. Med. J. 2: 935, 1972.

Zarate, A.; Villalobos, H.; Canales, E.5.; Soria, J.; Arcovedo,
F y MacGregor, C.: The effect of oral administration of thyre
tropin releasing hormone on lactation. J. Chin. Endocninol.
Mewab. 43: 301, 1976.

. Kelly, P.A_; Bedirian, K.N.; Baker, R.D. y Friesen, H.G.:

Effect of synthetic TRH on serum profactin, TSH and milk
production in the cow. Endocrinology #2: 1289, 1973,

. McNeilly, A.S.; Thomer, M.O.; Volans, G. y Besser, G M.

Muetoclopramide and prolactin. Br. Med . J. 20 729, 1974,

. Guzmin, V.; Toscano, G.: Canales, E.S. y Zarate, A Jmpro-

vertent of defective lactation by using oval metoclopramide.
Acta Obstet. Gynecol. Scand. 38 53, 1979,

. Canales, F.5; Lasso, P; Murrieta, 5 ; Fonseca, E; Soria, J. v

Larate, A Feasibility of suppressing and rermttiatmg lacta-
tion. Am, J. Obstet, Gynecol. 728 685, 1977,

23



