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Puntos clave

La ingesta proteica de lactantes a término con lactancia 
materna se ha utilizado como base para estimar las nece-
sidades de proteínas de un bebé durante el primer año. La 
ganancia diaria de proteína es más alta en el lactante muy 
joven y disminuye rápidamente en la infancia tardía y en el 
segundo año de vida. El contenido de proteínas de la leche 
materna evoluciona dependiendo de la etapa de lactancia 
y del tiempo transcurrido desde el parto. De hecho, la con-
centración de proteínas en la leche materna es alta durante 
las primeras semanas de lactancia y disminuye gradual-
mente durante el primer año. La cantidad y calidad de la 
leche materna es fundamental para apoyar el crecimiento 
del lactante y el desarrollo a largo plazo.

Conocimiento actual 

Las proteínas son los terceros sólidos más abundantes en-
contrados en la leche materna. La variedad de funciones que 
desempeñan las proteínas y péptidos bioactivos en la leche 
materna arroja luz sobre por qué los lactantes amamanta-
dos tienen menor morbilidad y menos infecciones. La lacto-
ferrina, la IgA secretora, la osteopontina y diversas citocinas 
modulan el sistema inmune del lactante junto con la lisozi-
ma, la ĸ-caseína y la lactoperoxidasa, que tienen funciones 
antibacterianas. Otras proteínas regulan el desarrollo intes-
tinal y ayudan en la absorción de nutrientes clave.

Implicaciones prácticas 

Con base en nuestra mejor comprensión de la evolución de 
la proteína en la leche materna a lo largo de las etapas de la 
lactancia, se han desarrollado, probado y puesto a disposi-
ción en muchos países nuevas fórmulas infantiles con menor 
concentración pero con mejor calidad de proteínas. 

Los recién nacidos de bajo peso al nacer tienen mayores 
requerimientos de proteínas que los recién nacidos a tér-
mino debido a su mayor ganancia diaria de proteína por 
unidad de peso corporal. Las concentraciones de proteína y 
aminoácidos en la leche materna de las madres que tuvie-
ron partos prematuros son mayores durante las primeras 
semanas de lactancia comparadas con las de las madres 
que tienen partos a término. La suplementación de la leche 
materna es necesaria para satisfacer los altos requerimien-
tos de proteínas de los lactantes con muy bajo y extrema-
damente bajo peso al nacer.
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primer año y más allá

Reimpreso con el permiso de: Ann Nutr Metab 2016; 69 (suppl 2): 17-26

Proteínas nutricionales y bioactivas en la leche materna
Por Ferdinand Haschke et al.



Annales Nestlé

Correo electrónico  
karger@karger.com

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG, Basel

Leche materna: lecciones a partir de la investigación reciente

Reimpreso con autorización de:  
Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):17-26  
DOI: 10.1159/000452820

Proteínas nutritivas y bioactivas  
en la leche materna

Ferdinand Haschkea   Nadja Haidenb   Sagar K. Thakkarc

a  Departamento de Pediatría, Paracelsus Medical University, Salzburg, y b Departamento de Pediatría, Medical University Vienna, 
Viena, Austria; c Nestlé Research Center, Lausana, Suiza

Palabras clave
Requerimientos de proteínas para el crecimiento · Proteínas 
nutritivas · Proteínas bioactivas · Péptidos bioactivos · Lac-
tantes · Leche materna · Lactoferrina · Inmunoglobulinas

Resumen
La proteína ingerida con la leche materna proporciona 
aminoácidos esenciales que son necesarios para la síntesis 
de proteína nueva para el crecimiento y reemplazo de las 
pérdidas en orina, heces y piel. La ganancia de proteína en 
el cuerpo de un lactante es la más alta durante los prime-

ros meses de vida, cuando las concentraciones de proteína 
en la leche materna son más altas que durante las etapas 
tardías de la lactancia. Los lactantes con bajo peso al na-
cer tienen necesidades más altas de proteínas que los lac-
tantes de término y necesitan complementos de proteína 
durante la alimentación con leche materna. Con base en 
nuestra mejor comprensión de la evolución de la proteína 
en la leche materna durante las etapas de la lactancia, se 
han creado nuevas fórmulas infantiles con menor concen-
tración de proteína, pero de mejor calidad, se probaron con 
éxito y ahora están disponibles en muchos países. Aparte 
de proporcionar los aminoácidos indispensables, la proteí-
na bioactiva de la leche materna se clasifica en cuatro fun-
ciones principales, es decir, proporcionar protección de las 
agresiones microbianas y protección inmunitaria, ayudar a 
las funciones digestivas, desarrollo intestinal y ser transpor-
tadoras para otros nutrientes. Las proteínas individuales y 
sus bioactividades propuestas se resumen en este artículo. 
En efecto, ciertas proteínas como la lactoferrina y la sIgA se 
han estudiado ampliamente por sus funciones biológicas, 
mientras que otras tal vez requieran de más datos de apoyo 
para validar sus funciones propuestas. 

© 2017 Nestec Ltd., Vevey/ S. Karger AG, Basilea

Introducción
La alimentación al seno materno es importante para el 

crecimiento y desarrollo saludable de los lactantes y niños pe-
queños. La OMS recomienda alimentación al seno materno 
exclusiva hasta los 6 meses y continuarla hasta los 2 años como 
parte de una dieta mixta. Sin embargo, encuestas recientes 

•  Se utilizó la ingesta de proteínas de los lactantes de 
término alimentados al seno materno, como modelo 
para calcular los requerimientos de proteína durante 
el primer año de vida. Son más altos durante los 
primeros meses, cuando el aumento diario de peso es 
rápido y menores durante la infancia tardía, cuando el 
aumento diario de peso se hace más lento.

•  La leche materna contiene una multitud de proteínas 
bioactivas en altas concentraciones durante el inicio 
de la lactancia y disminuyen conforme progresa la 
lactancia.

•  La cantidad y calidad de la proteína en la leche 
materna son cruciales para el crecimiento sano y el 
desarrollo a largo plazo.
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DHS indican que aún en los países en desarrollo, sólo 32% de 
las madres alimentan al seno materno de manera exclusiva a 
sus bebés hasta los 6 meses [1], y la calidad de los alimentos 
complementarios es muy baja. Por lo tanto, en muchos países 
en desarrollo, el retraso del crecimiento sigue siendo prevalen-
te en cerca de 20% de los niños menores de 5 años de edad [2]. 
En la mayoría de los países industrializados, se introducen los 
sólidos entre los 4 y 6 meses de edad y la lactancia se suspende 
a menudo mucho antes de lo recomendado.

Después de los hidratos de carbono y lípidos, las pro-
teínas son los sólidos más abundantes en la leche materna 
(LM,), que no sólo proporcionan los aminoácidos indispen-
sables para el crecimiento sino también las proteínas bioacti-
vas y péptidos esenciales para muchas funciones (Cuadro 1).

Requerimientos de proteína para el crecimiento
La ingesta de proteína de los lactantes de término ali-

mentados al seno materno se ha utilizado como un modelo 
para calcular los requerimientos durante el primer año [3,4]. 
El contenido de proteína en la LM se cuantifica mediante la 
evaluación directa del contenido verdadero de proteína [5]. 
Se ha informado de concentraciones verdaderas de proteína 
de 14 a 16, 8 a 10 y 7 a 8 g/L durante la lactancia temprana, a 
los 3 a 4 meses y a los 6 meses, respectivamente. En un meta-
nálisis reciente, de 43 estudios [5] se confirma que la concen-
tración de proteína en la LM depende de la etapa de lactancia 
y el tiempo desde el parto. Indica también una gran variedad 
en la concentración de proteína, en particular durante los 

primeros meses de lactancia. Sin embargo, la verdadera in-
gesta de proteína no refleja de manera precisa la cantidad de 
aminoácidos utilizables para sintetizar nueva proteína cor-
poral porque algunas proteínas de la LM (bioactivas) pueden 
encontrarse intactas en las heces del lactante [6].

Los requerimientos de proteína para el crecimiento y el 
recambio diario dependen fuertemente en las tasas de au-
mento de proteína corporal. La retención diaria de proteína 
en el cuerpo se calcula mediante la medición de absorción 
y excreción. Fomon y colaboradores [7] publicaron cálculos 
detallados de aumento de proteína en niños durante los pri-
meros 2 años de vida y más allá. Con base en el agua corporal 
total (calculando el compartimento intracelular y el extrace-
lular), el potasio corporal total (calculando el compartimen-
to intracelular en donde casi toda la proteína está presente), y 
el calcio corporal total (minerales óseos), se calcularon todos 
los componentes de la masa magra. Debido a que el potasio 
es el principal catión intracelular, los aumentos en diferen-
tes rangos de edad permiten calcular el aumento de proteína 
corporal total (Figura 1). El aumento diario de proteína es 
más alto en el lactante pequeño y disminuye con rapidez du-
rante la infancia tardía y el segundo año de vida: durante los 
primeros meses, el aumento de proteína es tres veces mayor 
que entre los 12 y 24 meses. En efecto, la concentración de 
proteína en la LM es alta durante las primeras semanas y des-
pués continúa disminuyendo durante el primer año, pero en 
velocidades sustancialmente menores que las observadas en 
las primeras semanas (Figura 2). La caseína y la mayor parte 
de las proteínas del suero de leche en la LM se utilizan en el 
crecimiento. Sus concentraciones cambian profundamente a 
lo largo de la lactancia: durante las primeras 2 semanas de 

Cuadro 1. Funciones bioactivas de las proteínas de la leche 
materna
Función Bioactividad Referencias

Inmunomodu-
lación y actividad 
antimicrobiana

Lactoferrina
IgA Secretora  
Osteopontina 
Citocinas 
Lisozima 
κ-Caseína 
Lactoperoxidasa 
Haptocorrina 
α-Lactalbúmina 

29, 30, 113
36, 114
38, 43
53, 54
57
59
61, 62
64
70

Función digestiva Lipasa estimulada por sales 
biliares
Amilasa 
α1-antitripsina 

79
81
86

Desarrollo  
intestinal

Factores de crecimiento
Lactoferrina

91
94

Transportadores 
de otros nutrientes

Lactoferrina 
Haptocorrina 
Proteína fijadora de folato
α-Lactoalbúmina
β-Caseína

96
99
105, 106
107
111, 112
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Figura 1. Aumento de proteínas diarias de los niños y niñas de 
0 a 24 meses de edad. El aumento se basó en las mediciones de 
potasio corporal total [7].
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lactancia, las concentraciones de las proteínas del suero de 
leche son muy altas, mientras que las concentraciones de ca-
seína son bajas, lo cual da como resultado una proporción 
suero:caseína hasta de 80:20. La proporción cae hasta 65:35 
para la segunda semana y permanece constante en alrededor 
de 60:40 de ahí en adelante [5].

Las proteínas son cadenas poliméricas hechas de ami-
noácidos unidos por uniones peptídicas. Durante el proceso 
de digestión, la mayoría de las proteínas se descompone a 
aminoácidos simples o pequeños péptidos que se absorben. 
Los aminoácidos que se absorben y no se oxidan son los la-
drillos de la nueva proteína la cual se sintetiza en el cuerpo. 
A pesar de la reducción en la proteína a lo largo del tiempo, 
el valor nutritivo de la proteína de la LM, medida mediante 
el cociente de aminoácidos esenciales totales a aminoácidos 
totales, parece ser constante a lo largo del tiempo. Estos cam-
bios se correlacionan bien con las necesidades en evolución 
del lactante en crecimiento [8]. 

Debido a su mayor aumento diario de proteína por uni-
dad de peso corporal, los bebés con bajo peso al nacer tienen 
requerimientos mayores de proteínas que los de término [9, 
10]. Las concentraciones de proteína y aminoácidos durante 
las primeras semanas de lactancia son mayores en la LM de 
madres que tienen partos prematuros que en la LM de ma-
dres que dan a luz al término [8]. Sin embargo, alimentar 
con LM sin complementos no satisface los requerimientos 
de proteína, en particular en los lactantes de muy bajo peso 
y peso extremadamente bajo. Los suplementos que están 
en el mercado están constituidos con base en fracciones de 

proteína de leche de vaca o de leche materna de donadora. 
La suplementación de la LM o el uso de fórmulas para pre-
maturos mejora las tasas de crecimiento de los lactantes de 
bajo peso al nacer, aunque no se sabe con seguridad si ya se 
encontró la mezcla correcta de aminoácidos indispensables 
para la síntesis de proteína corporal nueva, en los lactantes 
con bajo peso al nacer.

Desde hace más de dos décadas se han mostrado las di-
ferencias en el crecimiento entre los lactantes alimentados al 
seno materno y los lactantes alimentados con fórmulas de alto 
contenido proteínico (es decir, > 2.25 g/100 kcal) [11]. Los lac-
tantes alimentados con fórmula de alto contenido proteínico 
crecen más rápido durante los primeros 2 años y más allá [12], 
y tienen concentraciones sanguíneas más altas de insulina y 
del factor 1 de crecimiento semejante a la insulina [13, 14]. 
El crecimiento rápido durante el primer año se relaciona con 
obesidad durante la niñez. Tres estudios longitudinales confir-
maron una relación fuerte entre el aumento de peso entre los 
0 y 12 meses y el índice de masa corporal (IMC) a los 12, 36 y 
60 meses (Figura 3)[10]: 21% de la varianza del IMC a los 60 
meses se explica por el aumento de peso entre el nacimiento 
y los 12 meses. Para reducir la brecha proteínica entre la LM 
y la fórmula infantil se requiere una profunda comprensión 
de la forma en que cambia la calidad y cantidad de la LM a 
lo largo del tiempo. La composición de las fórmulas infanti-
les ha evolucionado con el creciente conocimiento de la LM. 
En fechas recientes se publicó un análisis agrupado de datos 
individuales de crecimiento (11 estudios clínicos; n = 1 882)
[15] de lactantes que recibieron una fórmula inicial modifi-
cada a base de suero de leche, con bajo contenido proteínico 
(1.8 g proteína/100 kcal) [16] con un perfil de aminoácidos 
cercano a la LM [17] de término. El peso y estatura de los lac-
tantes alimentados con la fórmula a los 4 meses corresponde 
al percentil 50 del estándar de crecimiento global de la OMS 
[18]. El estudio CHOP en Europa siguió el crecimiento de los 
niños que habían sido alimentados con fórmulas de bajo y alto 
contenido de proteínas durante el primer año de vida. A los 6 
años, el IMC y el porcentaje de niños con obesidad fue signifi-
cativamente menor en el grupo de fórmula de bajo contenido 
de proteínas [12]. En dos ensayos controlados aleatorizados 
[19, 20] se pusieron a prueba dos fórmulas de seguimiento con 
bajo contenido proteínico (1.6 g de proteína/100 kcal) y se dio 
seguimiento a los niños hasta los 5 años de edad. El IMC a 
los 5 años, de los niños alimentados con la proteína de bajo 
contenido proteínico fue similar al de los niños alimentados 
exclusivamente al seno materno hasta los 4 a 6 meses [10].

Por lo tanto, parece que la cantidad y calidad de la pro-
teína de la LM son cruciales para el crecimiento saludable y 
el desarrollo a largo plazo. Es posible que algunas proteínas 
nutritivas que se absorben bien o en parte, tengan también 
funciones biológicas. Además, existen proteínas bioactivas 
en la LM que no se absorben. Funciones específicas de pro-
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Figura 2. La evolución de la proteína verdadera (línea gruesa) 
y la proteína bioactiva (línea punteada; suma de lactoferrina, 
α-lactoalbúmina, albúmina sérica, sIgA, IgG, IgM, lisozima, pro-
teínas bioactivas bien catalogadas) de la leche materna dentro del 
primer año de vida posparto. Basado en datos de Lönnerdal y co-
laboradores [5].
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teínas bioactivas y péptidos que se han estudiado en detalle 
proporcionan conocimiento sobre las razones por las que los 
lactantes alimentados al seno materno tienen una morbili-
dad menor y periodos de infección más cortos [21], así como 
diferente microbiota [22].

Proteínas bioactivas (funcionales) en la LM
Actividad inmunomoduladora y antimicrobiana
Lactoferrina
La lactoferrina, también conocida como lactotransferri-

na, se informó que estaba presente en la leche de bovino a 
finales de la década de 1930, y se cuantificó en la LM a prin-
cipios de la década de 1960 [23]. Se describió originalmente 
como “la proteína roja de la leche (de bovino)”, resultó ser 
una glucoproteína globular multifuncional [24, 25]. El con-
tenido de lactoferrina en la LM disminuye con la progresión 
de las etapas de la lactancia, se encuentra en mayor cantidad 
en el calostro con 5.5 g/L y entre 1.5 y 3.0 g/L en la leche ma-
dura, dependiendo de la etapa de la lactancia [26]. Se acepta, 
por lo general, que la lactoferrina resiste la digestión, hasta 
cierto grado, y por lo tanto es posible encontrarla intacta en 
las heces del lactante. Sin embargo, al principio de la vida, es 
posible que una fracción de esta proteína la capte la mucosa 
intestinal y el resto se digiera para producir péptidos bioac-
tivos [27]. Debido a esta alta afinidad por el hierro férrico, 
no sólo actúa como transportador de hierro en la LM, sino 
que también a algunos microbios nocivos los priva del hierro 

que es clave para su crecimiento. Además, debido a su do-
minio N-terminal básico que interactúa con diversos blan-
cos microbianos y del huésped, la lactoferrina no sólo tiene 
propiedades antimicrobianas, sino que también modula las 
respuestas inmunitarias innatas y las de adaptación. Esto 
lo orquestan las citocinas interleucina (IL)-4, IL-2, IL-12 y 
el interferón-γ y da como resultado su capacidad de actuar 
como agente antiinflamatorio o proinflamatorio. Se ha de-
mostrado que la lactoferrina compite con lipopolisacáridos 
para unirse con CD14 y con ello evitar la serie de eventos 
proinflamatorios mediados por los lipopolisacáridos [28]. 
Aunque esta molécula es resistente a la digestión y en oca-
siones se encuentra intacta en la materia fecal, se digiere en 
cierto grado para formar lactoferricina, una molécula que es 
capaz de inhibir la fijación de Escherichia coli a las células 
intestinales [29, 30]. La lactoferricina no es la única lactofe-
rrina relacionada con péptido que tiene actividad antimicro-
biana, el papel de Lf(1-11) y la lactoferrampina ha surgido 
también en fechas recientes [31]. En un estudio se demostró 
que Lf(1-11) es activa contra bacterias grampositivas (Sta-
phylococcus spp. y Streptococcus mitis) así como bacterias 
gramnegativas (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
spp., Klebsiella spp. y E. coli) [32].

Inmunoglobulina secretora A
La leche materna es rica en inmunoglobulina secretora 

A (sIgA, secretory immunoglobulin A) en especial durante 
las primeras etapas de la lactancia. El calostro muestra una 
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Figura 3. El aumento de peso entre el nacimiento y los 12 meses pronostica el IMC a los 12, 36 y 60 meses. 
Datos provenientes de tres estudios longitudinales (Italia, EUA, Chile).[10]
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amplia variabilidad de una madre a otra y llega a contener 
en promedio 2.0 g/L de sIgA, el cual se reduce aproximada-
mente a 0.5 g/L en la leche madura.[33] El destino de absor-
ción de esta proteína es similar al de la lactoferrina en que es, 
en parte, excretada intacta y parte es digerida para péptidos 
bioactivos [27]. Se ha documentado que esta clase de anti-
cuerpo es abundante en la mucosa intestinal de los humanos 
y otros mamíferos y que protege el epitelio de las agresiones 
tóxicas. Como primera línea de defensa, en la inhibición de 
infecciones incidentes, sIgA bloquearía la toxina que se ad-
hiere al epitelio intestinal. En los modelos murinos expues-
tos a la toxina de Vibrio cholerae, sIgA demostró un efecto 
protector [34]. Otro mecanismo por medio del cual la sIgA 
bloquearía patógenos es mediante el reconocimiento direc-
to de los dominios de fijación al receptor como el reovirus 
tipo 1 Lang. Cuando los ratones knockout IgA fueron so-
metidos a prueba de provocación con reovirus, el alimento 
administrado mediante sonda del grupo IgA de los rato-
nes knockout fue tan efectivo como los ratones naturales 
en cuanto a la eliminación de la infección [35]. La sIgA tal 
vez tenga también un efecto directo sobre la virulencia de 
la bacteria. Por ejemplo, la Shigella flexneri que se fija a la 
IgA monoclonal murina suprimió la actividad de la secre-
ción bacteriana tipo 3 (T3S), que es necesaria para que S. 
flexneri tenga acceso al epitelio intestinal [36]. La exclusión 
inmunitaria a menudo se denomina capacidad de la sIgA 
de prevenir el acceso del patógeno al epitelio intestinal a 
través de una serie de procesos que comprenden aglutina-
ción, atrapamiento en moco y eliminación a través de mo-
vimientos peristálticos [37].

Osteopontina
La osteopontina es una proteína ácida fosforilada y alta-

mente glucosilada con posibles papeles en la activación in-
munitaria, inhibición de la calcificación ectópica, adhesión 
y migración celular, angiogénesis y remodelación ósea [38]. 
Con una alta variabilidad entre poblaciones y etapas de la 
lactancia, la concentración promedio de osteopontina en la 
LM es aproximadamente de 140 mg/L [39]. Cuando se com-
para con ratones lactantes naturales, los ratones knockout 
lactantes de osteopontina sufrieron periodos prolongados 
de brotes intensos de diarrea cuando se expusieron a rota-
virus [40]. Se requiere de un equilibrio fino entre la célula T 
1 auxiliar (Th 1, T helper 1) y la T auxiliar 2 (Th 2) para ali-
viar una respuesta inmunitaria. Se ha demostrado que la os-
teopontina induce la expresión de Th 1 e inhibe la Th 2 junto 
con IL-10 [38]. Es interesante que los lactantes alimentados 
al seno materno mostraron inducción de la respuesta Th 1 
cuando se inmunizaron contra sarampión, paperas y rubéo-
la, mas no fue así en los alimentados con fórmula [41]. Esta 
observación puede presumiblemente estar ligada a la presen-
cia de osteopontina en LM del grupo alimentado con leche 

materna, pero no del grupo alimentado con fórmula. Ade-
más, a través de interacciones electrostáticas, la osteopontina 
forma complejos con la lactoferrina y de esta forma actúa 
como transportadora de otras proteínas inmunomodulado-
ras para aumentar la competencia inmunitaria de sus consu-
midores [42]. En fechas recientes, se llevó a cabo un ensayo 
controlado aleatorizado en donde se reclutaron dos grupos 
de lactantes alimentados con fórmula y un grupo alimentado 
al seno materno. A los dos grupos alimentados con fórmula 
se les dio una fórmula estándar con 65 mg/L de osteopontina 
derivada de bovino o una fórmula experimental que conte-
nía 130 mg/L de osteopontina derivada de bovino. Aparte de 
los parámetros de crecimiento comparables, se observaron 
diferencias en menores concentraciones de la citocina proin-
flamatoria, TNF-α, y un número significativamente menor 
de días cuando los lactantes tuvieron fiebre [43].

Citocinas
El efecto de las citocinas para regular los procesos infla-

matorios relacionados a menudo con infección suele ser como 
una orquesta, que operan en redes y producen efectos en cas-
cada. Se postula que las citocinas aumentan la proliferación 
de los timocitos, inhiben la producción de IL-2 de las células 
T y suprimen la producción de IgE [44 -46 ]. A lo largo de 
los años se ha demostrado la presencia de varias citocinas en 
la LM. Estas moléculas incluyen, mas no se limitan a, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, interferón-γ, factor de crecimiento 
transformante β y factor estimulante de colonias.[47–52] Por 
lo general están presentes en concentraciones muy bajas (pi-
cogramos) y es posible que se originen a partir de las células 
glandulares mamarias epiteliales, o de macrófagos activados 
y otras células en la LM [53]. La función biológica de estos 
agentes, en los lactantes, es complementar su fuente propia de 
citocinas, que se producen en menores cantidades debido a 
la inmadurez del sistema inmunitario. Aunque las citocinas 
no están bien estudiadas como otros agentes inmunomodu-
ladores que se describen en esta sección, se postula que estas 
moléculas equilibran las Th1 y Th2 para impartir beneficios 
relacionados con la inmunidad [54]. 

Lisozima
La lisozima pertenece a la fracción de proteína de la clase 

del suero de la leche en la LM y posee propiedades bacteri-
cidas al afectar la pared celular de la mayoría de las bacterias 
grampositivas y algunas gramnegativas. Se han observado 
cantidades mayores de lisozima en el calostro, con aproxi-
madamente 0.36 g/L que se reducir un poco en la leche ma-
dura hasta 0.30 g/L.[55] Se ha intentado producir lisozima 
humana recombinante y lactoferrina en ganado productor 
de leche [56]. Aún no está del todo claro el mecanismo, pero 
la lisozima que se origina en la LM contiene también activi-
dad en contra del VIH tipo 1 [57].
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κ-Caseína
La κ-Caseína pertenece a la familia de fosforoproteínas 

que participan en varios procesos fisiológicos. Con una con-
centración promedio de aproximadamente 1.25 g/L en el ca-
lostro y leche de transición, se estabiliza cerca de 1 g/L en la 
leche madura [58]. Estas κ -Caseína glucosiladas de origen hu-
mano, a diferencia de las de origen bovino, inhiben la adhesión 
específica del linaje celular de Helicobacter pylori a las células 
mucosas de la superficie de gástrica humana [59].

Lactoperoxidasa
La lactoperoxidasa, miembro de la familia de peroxidasa 

heme, se secreta por las glándulas mamarias y está presente 
de manera persistente durante la lactancia. En la leche ma-
terna, la lactoperoxidasa se encuentra en 1 a 15 unidades/
mL durante los primeros 6 meses de la lactancia [60]. Está 
bien aceptado que esta peroxidasa cataliza la oxidación del 
tiocianato, proveniente de la saliva de los lactantes, a hipotio-
cianato, en presencia de pequeñas cantidades de peróxido de 
hidrógeno que ya está en la boca del bebé. El hipotiocianato 
que se forma es tal vez el responsable de exterminar las bac-
terias grampositivas y gram-
negativas [61,62].

Haptocorrina
La haptocorrina es una 

proteína fijadora de vitami-
na B12 que se encuentra en 
muchos líquidos corporales 
que incluyen la LM con un 
rango de concentración de 
cerca de 5 mcg/mL en el ca-
lostro, hasta 3 mcg/mL en la leche madura [63]. Estructural-
mente, la haptocorrina no mostró mucha alteración después 
de exponerla a enzimas digestivas y fue capaz de inhibir el 
crecimiento de E. coli en un sistema in vitro [64]. En un es-
tudio sistemático posterior, de exposición de la haptocorrina 
a 34 bacterias comensales y patógenas, se indicó supresión 
sólo de la Bifidobacterium breve, con lo que se implicó su 
papel que es posible que esté limitado a ciertas cepas y tal vez 
no sea relevante una etiqueta de frazada antimicrobiana para 
esta proteína en la que se justifican más estudios [65].

α-Lactoalbúmina 
Una proteína bien caracterizada y primaria en la LM, 

la α–lactoalbúmina está constituida por 123 aminoácidos y 
4 puentes disulfuro y constituye 20 a 25% de las proteínas 
totales de la LM [66, 67]. En vista de que es también una 
fuente rica de muchos aminoácidos indispensables, una 
fracción de la proteína se digiere bien y el resto provee de 
polipéptidos que ejercen actividades antimicrobianas sobre 
todo contra bacterias grampositivas y no las gramnegativas 

[68, 69]. Además, se encontró que una variante plegable de 
la α–lactoalbúmina es bactericida contra una cepa resistente 
a antibióticos de Streptococcus pneumonia [70]. No sólo por 
sus beneficios antibacterianos, sino también para imitar de 
manera más cercana a la LM para obtener beneficios adicio-
nales, se hacen grandes esfuerzos por enriquecer LM sustitu-
ta con α-lactoalbúmina [71].

Funciones digestivas
Lipasa estimulada por las sales biliares
La principal fuente de energía para los lactantes alimen-

tados al seno materno es el lípido predominante en la LM, 
los triacilgliceroles. Los triacilgliceroles de la leche se digie-
ren mediante acciones complementarias de la lipasa gástrica, 
la lipasa pancreática dependiente de la colipasa y la lipasa 
estimulada por las sales biliares (BSSL, bile salt-stimulated 
lipase). Aunque existen dos fuentes de estas enzimas, el pán-
creas exocrino del lactante, la principal fuente es la BSSL de 
la leche materna. A principios de la década de 1950, Freu-
denberg demostró por primera vez que la leche materna 

contiene una lipasa inactiva 
que se estimula cuando el 
quimo llega al duodeno y se 
pone en contacto con las sa-
les biliares [72, 73]. A prin-
cipio de la década de 1980 
se purificó y caracterizó 
la BBSL [74], se demostró 
que tiene una especificidad 
de sustrato amplia [75-77] 
y que se desactiva median-
te la pasteurización de la 

LM [78]. Por lo tanto, la digestión y absorción de lípidos es 
mucho menor cuando se alimenta con leche pasteurizada 
de donadora a los lactantes prematuros [79]. En un estudio 
reciente, de fase 3, con asignación aleatoria, se agregó BSSL 
humana recombinante a la fórmula infantil para evaluar si 
tenía algún impacto sobre la velocidad de crecimiento, que 
se presume se debe a una mejor digestión y absorción de lí-
pidos. Es interesante que no se observaron beneficios sobre 
el crecimiento en los lactantes prematuros adecuados para la 
edad gestacional, pero que sí se presentaron en los lactantes 
prematuros pequeños para la edad gestacional [80].

Amilasa
En ausencia de amilasa pancreática, la amilasa de la LM 

cataliza la hidrólisis del almidón, glucógeno y otros sacári-
dos relacionados mediante la escisión de las uniones α-1,4 
para producir maltosa, dextrinas y glucosa. La actividad de 
la amilasa varía desde 1 000 hasta 5 000 unidades por litro 
de LM [81]. Se sabe que el calostro contiene actividad ma-
yor en comparación con la leche de transición y la madura 

No sólo por sus beneficios 
antibacterianos, sino también para 

imitar de manera más cercana a la LM 
para obtener beneficios adicionales, se 

hacen grandes esfuerzos por enriquecer 
LM sustituta con α–lactoalbúmina.
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[82]. Existe una disminución adicional de aproximadamente 
35% de la actividad después del primer trimestre de lactancia 
[83].  Además, con una mayor paridad se reduce también la 
actividad de la amilasa a la mitad [83]. La leche prematura 
contiene cantidades iguales de actividad de amilasa que la 
leche de término [84]. Aparte de su papel obvio en ayudar a 
la digestión, la amilasa actúa también como antibacteriano 
al atacar los polisacáridos de la pared celular bacteriana [82].

α1- antitripsina
No se comprende del todo el papel fisiológico de los inhi-

bidores de la proteasa como la α1- antitripsina (A1AT) en la 
LM. Sin embargo, como se acepta en general para otros ma-
míferos, los inhibidores de la proteasa desempeñan un papel 
en la digestión y/o absorción de las proteínas bioactivas pre-
sentes en concentraciones relativamente mayores en el calos-
tro. En efecto, McGilligan y colaboradores [85] mostraron la 
más alta presencia de A1AT en el calostro (1.4 a 5.2 g/L) en 
comparación con las primeras 26 semanas (0.07 g/L) o de las 
26 a las 52 semanas de lactancia (0.05 g/L). La A1AT resiste 
la digestión en el tubo digestivo y se encuentra intacta en las 
heces de lactantes en cantidades significativas [86]. Se han 
realizado esfuerzos para expresar A1AT humana en corderos 
transgénicos para posibles aplicaciones en humanos [87, 88].

Desarrollo intestinal
Factores de crecimiento
En la literatura se han descrito los factores de crecimien-

to, sus concentraciones en la LM y fuentes biológicas [89]. 
Es posible que se originen a partir de las células epiteliales 
o del estroma así como de los macrófagos de las glándulas 
mamarias, los factores de crecimiento están presentes en 
cantidades de microgramos por litro en la LM. Los factores 
de crecimiento que están presentes en la luz intestinal, como 
el factor de crecimiento epidérmico y los factores de creci-
miento semejantes a insulina 1 y 2, se originan ya sea de las 
glándulas salivales de los lactantes o de la leche de las madres 
[90]. Aún no está del todo clara la forma en que son capaces 
de ejercer sus efectos sobre sus receptores, que se localizan en 
la cara basolateral de las células epiteliales intestinales de ab-
sorción. En efecto, se ha sugerido que el intestino inmaduro 
del lactante proporciona acceso a los ligandos hacia el com-
partimento basolateral. Los lactantes prematuros, cuyo in-
testino está relativamente subdesarrollado, en comparación 
con el de los lactantes de término, tal vez tenga concentra-
ciones mucho mayores del factor de crecimiento epidérmico 
en la leche secretada por sus madres [91].

Lactoferrina
La exposición de la lactoferrina a los modelos de cultivo 

de células intestinales muestra aumento de proliferación y 
diferenciación de una manera dependiente de la dosis [92]. 

Además, tiene también una mayor proliferación de las célu-
las de las criptas intestinales en un modelo de lechón [93]. 
En efecto, es lógico que la maduración rápida de los epitelios 
intestinales de absorción, en presencia de lactoferrina, con-
tribuya a un mayor aumento de peso en los lactantes alimen-
tados con sustituto de LM con lactoferrina, en comparación 
con un grupo control sin lactoferrina [94].

Transportadores de otros nutrientes
Lactoferrina
La absorción de hierro en el lactante alimentado al seno 

materno es más efectiva que con la fórmula infantil a base 
de leche de vaca [95]. Ciertamente, esto más tarde se atri-
buyó a la presencia de concentraciones relativamente altas 
de lactoferrina en la LM, en comparación con la leche de 
bovino (aproximadamente 1 mg/mL y 10 mcg/mL, respec-
tivamente) y la mayor parte del hierro en la leche se fija a la 
lactoferrina [25, 26]. Así mismo, más tarde se identificó un 
receptor de lactoferrina, el cual tenía una mayor afinidad 
por la lactoferrina humana para la absorción de hierro en 
comparación con la lactoferrina bovina [96]. En la actuali-
dad se intenta expresar lactoferrina humana recombinante 
en el arroz, y una comparación de la estabilidad y actividad 
biológica ha mostrado resultados promisorios para su po-
sible uso en los sustitutos de la LM [97].

Haptocorrina
La haptocorrina, también conocida como transcobala-

mina 1, tal vez un nombre derivado de “transportador de 
cobalamina”, un nombre alternativo para la vitamina B12, es 
una proteína de fijación que se encuentra en la LM [98]. En 
los adultos, la absorción de la B12 depende de los jugos diges-
tivos, enzimas, proteínas fijadoras secretadas en el estómago, 
factores intrínsecos y sus receptores en el intestino delgado 
[99]. Sin embargo, en los lactantes se han encontrado canti-
dades muy bajas de factores intrínsecos en la materia fecal, lo 
que tal vez indique que la haptocorrina desempeñe un papel 
mayor en el transporte de la vitamina B12 [100].

Proteína fijadora de folato
Identificada a finales de la década de 1960, la proteína 

fijadora de folato (FBP, folate-binding protein) se fija casi por 
completo a todo el folato natural de la LM, así como el de la 
leche de vaca [101, 102]. Desde su descubrimiento se pensó 
que la FBP secuestra diversas formas de folato y asegura el 
suministro adecuado para el recién nacido al prevenir tam-
bién la oxidación en el tubo digestivo [103, 104]. Los sólidos 
conjuntados de la leche materna y la de bovino contienen 
alrededor de 2 000 nmol/kg, mientras que la leche de cabra 
contiene el doble y el secado mediante congelación o secado 
mediante aspersión de la leche a polvo retiene prácticamente 
toda la FBP [105, 106]. En vista de que la FBP es capaz de 
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soportar la digestión, es lógico que el revestimiento intestinal 
permeable del intestino del lactante sea capaz de captar el 
complejo folato-FBP por lo menos durante semanas o inclu-
so meses después del parto hasta que se forman las uniones 
intercelulares herméticas [54].

α – lactoalbúmina
En un principio se propuso que transportaba cationes di-

valentes como calcio y zinc [54], después mostró absorción 
mayor en los monos rhesus lactantes [107]. Sin embargo, el 
trabajo de investigación en los lactantes humanos no mostró 
ningún signo de absorción alterada de hierro con la fórmula 
infantil enriquecida con α–lactoalbúmina [108], lo que justi-
fica más estudios para este beneficio biológico.

β caseína 
La concentración total de caseína aumenta durante la 

lactancia y representa alrededor de 10 a 20% durante las eta-
pas tempranas y 40 a 40% cuando la lactancia madura [109, 
110]. En la leche madura, la β caseína representa hasta 25% 
o aproximadamente 2.7 g/L en la LM [58]. Esta proteína está 
altamente fosforilada, lo cual por lo menos en un modelo pre-
clínico ha mostrado que solubiliza el calcio y la captación por 
las células intestinales, por lo menos en parte, al formar fos-
fopéptidos de caseína que actúan como ionóforos de calcio o 

transportadores de calcio a través de la membrana [111, 112]. 
Falta por hacer más investigación para dilucidar el papel de 
los fosfopéptidos de caseína en el aumento de la captación de 
otros cationes divalentes como zinc e incluso el hierro. 

Conclusión
Hallazgos recientes sobre las proteínas nutritivas y bioac-

tivas de la leche materna apoyan las recomendaciones de la 
OMS de que la alimentación al seno materno debe conti-
nuarse durante el primer año y más allá. Los fabricantes de 
fórmulas infantiles deben eliminar del mercado las fórmulas 
de alto contenido de proteínas. Las nuevas fórmulas para lac-
tantes deben ser de bajo contenido proteínico, en particular 
las fórmulas de seguimiento y las leches para el crecimiento. 
La calidad de la proteína de las fórmulas (perfiles de aminoá-
cidos) deben ser más cercanas a las de la LM. Antes de agre-
gar proteínas bioactivas a las fórmulas infantiles, los fabri-
cantes deben proporcionar pruebas de seguridad y eficacia.
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