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DISCURSO DE PRESENTACIÓN 

POR EL ACADÉMICO DE NÚMERO  

ILMO. DR. D. ALBERTO CEPEDA SÁEZ 

PARA EL INGRESO DE LA  

DRA. CRISTINA ASUNCIÓN FENTE SAMPAYO  

COMO ACADÉMICA CORRESPONDIENTE DE LA  

REAL ACADEMIA DE FARMACIA DE GALICIA. 

 

Ilustrísimo Sr. Presidente de la Real Academia de Farmacia 
de Galicia, Ilustrísimos Sres. Académicos, autoridades, se-
ñoras y señores: 

 

Quiero que mis primeras palabras sean de agradecimiento a 

la Real Academia de Farmacia de Galicia, a través de su Junta 

de Gobierno, por haberme otorgado el encargo de hacer el 

discurso de presentación de la nueva académica correspon-

diente. 

Es un honor para mi presentar a la Dra. Cristina Asunción 

Fente Sampayo, Cris para nosotros, por muchos motivos tan-

to personales como profesionales. No en vano, a lo largo de 

estos últimos 30 años, hemos recorrido muchos caminos jun-

tos y, todavía hoy, algunos de ellos faltan por completar, como 

es el llegar a lo más alto de su carrera universitaria. Inició este 

camino cuando se integró en mi grupo de investigación, en 

Lugo, por aquellos años un campus por hacer y con un futuro 

incierto. Pero las inquietudes y esfuerzos personales de todos 

aquellos que recalamos en el mismo, entre los que incluyo a la 
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Dra. Fente, dieron su fruto, tanto a nivel docente como en el 

campo de la investigación, y hoy en día el Campus de Lugo se 

va consolidando en un campus de Excelencia: el Campus Te-

rra. Por otro lado, en el 2009, iniciamos juntos la compatibili-

dad de la carrera universitaria con la titularidad de las nuevas 

farmacias que nos fueron concedidas a ambos por concurso 

público de méritos. Como titular de farmacia ha desarrollado 

una manera de hacer farmacia comunitaria aportando valor a 

este sector, influenciada por su visión académica y, como no 

podría ser de otra manera, con rigor y trabajo bien hecho, tal y 

como lo demuestran las diferentes actividades desarrolladas 

por la candidata y que más adelante comentaré. Por lo tanto, 

se trata de una farmacéutica que conoce bien las diferentes 

facetas de la profesión farmacéutica y que ha sabido mezclarlas 

sabiamente para conseguir un resultado profesional único y 

socialmente muy valorable.   

Cristina, nació en Chantada, el 5 de agosto de 1966. Estu-

dió en el instituto de Chantada y se licenció en farmacia en la 

USC con su promoción 1984-1989. Antes de acabar la licen-

ciatura, en 5º de carrera, se acercó a la nutrición y a la broma-

tología con su tesina de Licenciatura realizada bajo la dirección 

del profesor Dr. Jesús Simal y la profesora Dra. Julia Hernán-

dez. En septiembre de ese mismo año se fue a Valencia donde 

cursó el Master en Ciencia e Ingeniería de Alimentos en la 

Universidad Politécnica de Valencia. Su tesis de master: "Ca-

racterización de cepas de Campylobacter por métodos bioquími-

cos y fenotípicos" fue su primer contacto con la microbiología 

alimentaria. Antes de volver a Galicia se hizo especialista uni-

versitaria en Grasas y Aceites (en el Instituto de la Grasa de 
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Sevilla), en Enología (con las prácticas en la Estación Enológi-

ca de Requena) y en Industrias Lácteas.  

En septiembre de 1991, el profesor Simal me presentó a 

Cristina y me pidió ser su director de tesis doctoral. Retomó 

entonces su andadura en la USC, como becaria de tercer ciclo 

y predoctoral, hasta la lectura de su tesis doctoral sobre la con-

taminación fúngica en quesos gallegos de pasta blanda. Fue 

becaria postdoctoral en el Laboratoire de Chimie Analytique 

de la Université de Paris-Sud y disfrutó de una ayuda de apoyo 

a la actualización del profesorado universitario para la mejora 

de la calidad del sistema universitario gallego con el profesor 

Silva en el Anderson Cancer Center de la University of Texas, 

en EE.UU. 

Su carrera docente comenzó en la facultad de Farmacia, 

cubriendo una baja maternal, y continuó en la facultad de Ve-

terinaria y en la facultad de Ciencias del campus de Lugo co-

mo Profesora Asociada, Ayudante LRU, Profesora Titular in-

terina y, desde 2002, como Titular de Universidad. Desde el 

año 2012 cuenta con la acreditación Aneca para Catedrática de 

Universidad, tiene 5 quinquenios de docencia y 4 sexenios de 

investigación, además de los complementos gallegos de exce-

lencia curricular. 

A lo largo de estos años, los docentes del área de Nutrición 

y Bromatología en el campus de Lugo hemos tenido que adap-

tarnos, no sin esfuerzo por nuestra parte, a las diferentes titu-

laciones en las que participamos. Por ello, en su curriculum 

docente figuran asignaturas tan dispares como Industrias Con-

serveras y Extractivas o Industrias Fermentativas (de la titula-
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ción en Ingeniería en Industrias Agrarias y Alimentarias), Tec-

nología de los Alimentos e Higiene e Inspección de Alimentos 

(troncales en la licenciatura de Veterinaria), Inspección y Con-

trol de Residuos en las Industrias da Carne (optativa en la li-

cenciatura de Veterinaria), Bromatología y Nutrición Humana 

(de la licenciatura en Tecnología de los Alimentos), Nutrición 

Humana, Valoración del Estado Nutricional, Nutrición en el 

Ciclo Vital y en la Actividad Física o Soporte Nutricional 

Avanzado, del nuevo grado de Nutrición y Dietética. Como 

parte de su actividad docente e investigadora, ha dirigido 8 

tesis doctorales y más de 100 tesinas, trabajos de fin de grado 

o de fin de master. 

De su carrera investigadora, desarrollada de forma ininte-

rrumpida en el Laboratorio de Higiene, Inspección y Control 

Alimentario (LHICA), me gustaría destacar su participación 

directa en más de una treintena de proyectos de investigación 

de convocatorias competitivas internacionales, nacionales y 

autonómicas. A esto hay que añadir los numerosísimos contra-

tos de investigación con entidades públicas y privadas. En este 

sentido, es de destacar su labor, como responsable del área de 

Fisicoquímica del LHICA, en el diseño y en la puesta a punto 

de los métodos analíticos de análisis de residuos de sustancias 

medicamentosas en el Programa de Control de Ternera Galle-

ga y en la acreditación del LHICA como laboratorio de ensa-

yos por parte de ENAC. Vinculado directamente con su acti-

vidad en I+D+i, es coautora de cuatro patentes de 

investigación. Entre los premios recibidos, mencionar el Pre-

mio a la Iniciativa Empresarial por el trabajo: “Elaboración de 
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materiales de referencia de sustancias empleadas en el engorde 

ilegal del ganado”, de la Fundación CEL. 

Ha presentado un número muy importante de trabajos en 

muchos congresos internacionales y nacionales. Además de ser 

miembro de los comités organizadores de congresos como el 

International Symposium on Luminiscence Spectrometry and 

Detection Techniques in Biomedical, Environmental and 

Food Analysis, que tuvo lugar en Lugo en 2006. 

Es coautora de más de 100 artículos de investigación en 

prestigiosas revistas internacionales del Science Citation Index 

(SCI), con más de 2000 citas de otros autores, lo que se tradu-

ce en un factor H de 28. A estos trabajos hay que añadir un 

número muy importante de publicaciones en revistas naciona-

les de la especialidad. Es editora y coautora de más de 20 li-

bros y capítulos de libros de contenido científico, algunos de 

ellos internacionales. Ha colaborado y colabora con otros gru-

pos de investigación a nivel internacional como la Universidad 

del Estado de Hidalgo y la Universidad de Guadalajara en Mé-

xico, la Universidad de Porto en Portugal, la Faculté de Phar-

macie de la Universidad de Paris Sud Chatenay- Malabry, de 

Francia, o el Anderson Cancer Center de Houston, en los Es-

tados Unidos.  

Es censora de artículos científicos en muchas revistas inter-

nacionales del SCI. Fue editora invitada de números especiales 

como "Application of Chromatography-Based Techonologies 

in Food Analysis" de la revista Foods  y es miembro del comité 

editorial de revistas como Recent Advancement in Food Scien-

ce and Nutrition Research o de la revista Q1, Foods. 

https://www.mdpi.com/journal/foods
https://www.norcaloa.com/FSNR
https://www.norcaloa.com/FSNR
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Pertenece o ha pertenecido a varias sociedades científicas 

como la Sociedad Española de Cromatografía y Ciencias Afi-

nes, la American Society for Microbiology, la American Che-

mical Society o la Sociedad Española de Farmacia Comunitaria 

(SEFAC). 

En estos años ha colaborado también con la prensa, escri-

biendo artículos mensuales sobre alimentación en la enferme-

dad renal, o en otras patologías como el Alzheimer, el Lupus o 

la Diabetes. Estos artículos se han recogido en diversos capí-

tulos del libro “Lugo Saúde”, editado por el periodico El Pro-

greso. 

Ha participado, como miembro o como presidenta, en las 

Comisiones de la Agència per a la Qualitat del Sistema Univer-

sitari de Catalunya (AQU) para la Acreditación de las titula-

ciones impartidas en la facultad de Farmacia de la Universidad 

de Barcelona, en la facultad de Medicina de la Universidad 

Rovira i Virgili y en la Universitat Oberta de Cataluña. Tam-

bién ha sido Vocal de la Comisión de Acreditación de Espe-

cialidades Sanitarias de la Aneca. 

A su curriculum docente e investigador hay que añadir su 

labor como Farmacéutica Titular desde el año 2009, primero 

en Burela y, desde 2014, en la farmacia La Salud en Lugo. 

Como ejemplo de su implicación en la mejora de la calidad en 

la indicación y el consejo farmacéutico podemos destacar el 

estudio sobre “Intervención farmacéutica en salud ocular: va-

lidación para empleo rutinario en farmacia comunitaria de un 

cuestionario “on line” de consumo de alimentos para la su-

plementación con luteína/zeaxantina”, que recibió el Premio 
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en la categoría de Indicación Farmacéutica en el VII Congreso 

Nacional de Farmacéuticos Comunitarios, celebrado en Zara-

goza en 2016, o la elaboración de la “Primera guía clínica es-

pañola para la suplementación con probióticos” para su utili-

zación en la farmacia comunitaria y la “Guía de actuación y 

documento de consenso sobre el manejo de preparados con 

probióticos y/o prebióticos en la farmacia comunitaria de 

SEFAC-SEPYP”. 

La alimentación infantil es un campo de gran interés en la 

farmacia comunitaria, que debe seguir siendo un referente en 

la nutrición en las primeras etapas de la vida. En los últimos 

años la docencia en el grado de Nutrición y la práctica profe-

sional en la farmacia comunitaria de la que es titular, han lle-

vado a la Dra. Fente a interesarse por el estudio de la leche 

materna y las oportunidades que para la mejora de la alimenta-

ción infantil supone su estudio. Fruto de este trabajo son pu-

blicaciones internacionales en revistas de alto impacto y po-

nencias en diferentes foros. Ese es el tema que centrará su 

discurso de ingreso: la funcionalidad, verdaderamente asom-

brosa, de la leche materna. 
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PRÓLOGO 

Ilustrísimo Sr. Presidente, ilustrísimos Sres. Académicos, 

ilustrísimas Autoridades, queridos familiares e amigos: 

 

Para min é unha alegría e un orgullo poder contar neste ac-

to coa presenza dalgúns dos meus profesores, compañeiros de 

profesión, familiares e amigos, que amablemente vos achegas-

tes hoxe á sede da Academia para compartir este solemne ac-

to. Quero agradecer, en primeiro lugar, o Corpo de Académi-

cos da Real Academia de Farmacia de Galicia, a honra que me 

fan o acollerme como Académico Correspondente nesta docta 

corporación. O meu especial agradecemento os profesores Dr. 

Jesús Simal Lozano, Dr. Alberto Cepeda Sáez e Dr. Jorge Ba-

rros Velázquez, por presentar a miña candidatura, e ao Corpo 

Académico, polo apoio unánime recibido. Será un privilexio 

poder compartir, a partir de agora, tarefas con tan ilustres 

Académicos, moitos deles profesores meus na Facultade de 

Farmacia.  

Quero deixar constancia do meu agradecemento a quen me 

axudou e me ensinou en todas as etapas da miña formación. 

Empezando polo profesor Dr. Simal e a profesora Dra. Julia 

López Hernández, directores da miña tesina de Licenciatura. 

Aos profesores Dr. Alberto Cepeda Sáez e Dr. José Luis Ro-

dríguez Otero, os meus directores de Tese Doutoral. Co pro-

fesor Alberto Cepeda estou especialmente en débeda. El 

acompañoume e axudoume ao longo de toda a miña andaina 

científica e profesional.  
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Non quero esquecer tampouco aos compañeiros da etapa 

de tese no laboratorio de Hixiene e Control de Alimentos, o 

LHICA, da USC, os profesores Dr. Carlos Franco e Dra. Bea-

triz Vázquez, aos que me une a amizade e moitas horas de tra-

ballo tanto na investigación, como en Ternera Gallega, a acre-

ditación ENAC, a docencia nos graos de Veterinaria, 

Tecnoloxía dos Alimentos e na nova titulación, Nutrición e 

Dietética. Nos inicios da miña actividade docente tiven a sorte 

de coñecer o Profesor Jorge Barros, quen fixo máis fácil, e 

divertida, unha etapa complicada en Tecnoloxía de Alimentos, 

unha área nova para min. Hoxe continuamos sendo bos ami-

gos e sigo aprendendo moito con el. A miña actividade inves-

tigadora sempre estivo vinculada ao LHICA, e non podo dei-

xar de citar a todos os profesores e investigadores que forman 

esa gran e, en termos científicos, produtiva familia: ademais do 

seu director, o profesor Alberto Cepeda, e dos profesores Car-

los Franco, Beatriz Vázquez e José Manuel Miranda, quero 

mencionar especialmente a Patricia Regal, doutoranda comigo 

no seu día, hoxe xa profesora na área de Nutrición e Bromato-

loxía. O apaixonante estudo do potencial funcional do leite 

materno, tema de investigación que comparto con ela, será o 

protagonista deste discurso. Non podo esquecerme tampouco 

do resto do LHICA, Chelo, Rocío, Mónica, Alexandre, Ale-

jandra, Alicia, Rosa, Carolina, Laura e moitos outros, todos 

eles magníficos profesionais e amigos.  

Ao longo destes anos tiven a oportunidade de colaborar 

con excelentes investigadores, sen os que a miña formación e 

a nosa actividade científica, nunca serían igual. Quero mencio-

nar especialmente polo que significaron na miña traxectoria, o 
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profesor Patrice Prognon, da Universidade de Paris Sur e a 

Elvio Silva, do MD Anderson Cancer Center, co que sigo co-

laborando.  

No ano 2009 comecei a andaina  noutro ámbito da profe-

sión farmacéutica, como farmacéutica titular, primeiro en Bu-

rela e, desde hai 8 anos, en Lugo. Aínda que o mundo da far-

macia comunitaria non me era alleo: crieime nunha botica e a 

miña nai, tamén farmacéutica, ensinoume moitas cousas. Con 

todo, tiven que aprender a desenvolver habilidades que eran 

novas para min. A comunicación co paciente, o saber escoitar, 

o consello informado, a dispensación activa, sen esquecer a 

faceta empresarial, supuxeron e supoñen un gran reto. Para 

afrontalo, contei con moi bos profesionais farmacéuticos ad-

xuntos e auxiliares de farmacia. Ana, Leticia, Noelia, Manuel, 

Belén, moitas grazas tamén a vós. A Real Academia de Farma-

cia é unha institución que constitúe un nexo entre a universi-

dade e a profesión farmacéutica, espero que a miña experien-

cia en ambas áreas poida, humildemente, ser de utilidade.  

Finalmente, quero mencionar aos meus pais, profesionais 

sanitarios os dous, que fixeron que este fose tamén o ámbito 

profesional meu e dos meus irmáns, Belén e Ramón, e incluso 

da maioría dos seus netos. As miñas últimas verbas neste pró-

logo son para Pedro. Grazas, por axudarme sempre e de for-

ma incondicional na media vida que levamos xuntos. E para 

Cristina e Pedro: sodes uns fillos marabillosos e o mellor que 

me pasou na vida. Só son feliz se vós tamén o sodes. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La leche materna es un fluido biológico extremadamente 

complejo. No solo asegura el alimento necesario para el inma-

duro y dependiente recién nacido, también sirve para proteger-

lo de las enfermedades, mientras su sistema inmunológico 

madura, y durante toda su vida. Como comprobaremos a lo 

largo de esta disertación, para el lactante es el alimento más 

completo y beneficioso a corto, medio y largo plazo. Además, 

la lactancia natural tiene también efectos positivos para la ma-

dre. La serie de Lancet sobre Lactancia Materna (LM)  (Han-

sen, 2016) y el documento de la OMS  “Nutriendo la salud y la 

riqueza de las naciones: el caso de inversión para la LM”  (Co-

llective, UNICEF, 2017), constituyen los últimos esfuerzos 

para difundir la, casi indiscutible, evidencia científica que avala 

los beneficios de la LM para el lactante, para la madre e, inclu-

so, para sentar las bases de sociedades más saludables y prós-

peras.   

La Asociación Española de Pediatría (AEP) (Almarza and 

Martínez 2010) define el lactante como el niño que se alimenta 

fundamentalmente de leche. Comprende la edad que va desde 

1 mes a 12 meses. Durante los 6 primeros meses de vida, su 

alimento debe ser, de forma exclusiva, la leche materna y, en 

su defecto, las fórmulas de inicio para lactantes. Desde los 6 

meses hasta cumplir un año, se debe iniciar de forma progresi-

va la alimentación complementaria, introduciendo alimentos 

distintos a la leche materna o la fórmula infantil.  

Puesto que se admite que, durante el primer semestre, la 

leche materna es suficiente por si sola para alimentar al lactan-
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te, las necesidades nutricionales del bebé durante esta etapa se 

definen en función de ese modelo biológico insuperable. La 

composición de las fórmulas de inicio debe ser, por tanto, lo 

más parecida a ésta y se entiende “ingesta adecuada” como la 

de los lactantes sanos alimentados con leche materna. Dado 

que los bebés autorregulan el consumo de leche del seno, se 

presume que los niños más grandes, que pueden necesitar más 

leche que la ingesta promedio de la población, lo lograrán au-

mentando el volumen de leche ingerido. 

Quizás el mejor argumento para la recomendación de la 

LM es que ha garantizado a lo largo de los tiempos la supervi-

vencia de la especie humana. Aunque, hoy en día y en nuestro 

entorno, las ventajas del amamantamiento se miden en térmi-

nos de salud, no en términos de supervivencia, lo que es una 

realidad en países más pobres. Pensemos solamente en la esca-

sez de agua potable que haría peligrosa la reconstitución de las, 

por otra parte, costosas fórmulas artificiales.  

En las últimas décadas, la investigación científica relacio-

nada con el conocimiento de la composición de la leche ma-

terna ha experimentado un crecimiento exponencial. Se ha 

avanzado mucho en el aislamiento y caracterización de los 

componentes de la leche materna, se ha puesto de relieve la 

importancia de factores inmunes y de la microbiota de la leche 

humana y se ha documentado mejor el efecto beneficioso de 

la lactancia natural en la salud del bebé, pero también se cono-

ce mejor la influencia positiva de la LM en las enfermedades 

crónicas, tanto de la madre como del futuro adulto. Por otro 

lado, cada vez hay más datos acerca de las variaciones intra e 

interindividuales que, como veremos, hacen de la leche mater-
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na un alimento a medida para cada niño, adaptándose a desa-

fíos como la prematuridad, la alimentación inadecuada de la 

madre, las condiciones climáticas o incluso las enfermedades. 

Por alimentos funcionales entendemos aquellos que, con 

independencia de aportar nutrientes, han demostrado científi-

camente que afectan beneficiosamente a una o varias funcio-

nes del organismo, de manera que proporcionan un mejor es-

tado de salud y bienestar, o ejercen un papel preventivo, ya 

que reducen los factores de riesgo que provocan la aparición 

de enfermedades (Diplock et al. 1999). La leche materna la po-

dríamos considerar, como intentaré demostrar en este discur-

so, el mejor alimento funcional que existe y una fuente extra-

ordinaria de componentes funcionales que complementarán y 

harán más saludables las fórmulas de lactancia artificial, otros 

alimentos destinados a un público más amplio o incluso servi-

rán para nuevas terapias.  
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2. SÍNTESIS DE LA LECHE MATERNA  

Las glándulas mamarias son glándulas sudoríparas modifi-

cadas, apocrinas, con capacidad de respuesta hormonal, que 

han evolucionado como órganos productores de la leche.  Las 

mamas están compuestas de tejido glandular, graso y conecti-

vo de soporte. En la piel pigmentada de la areola se encuen-

tran los tubérculos de Montgomery, donde desembocan los 

conductos galactóforos, que también lo hacen en el pezón. En 

el embarazo, el tejido glandular prolifera y, en la parte más dis-

tal de los conductos, el epitelio se diferencia en galactocitos, 

organizados en ramilletes o unidades lubulillares de alvéolos 

secretores, que vierten su producción en un conducto terminal 

(Fig. 1). La red venosa superficial de la mama aumenta mucho 

en el embarazo y durante la lactancia lo que contribuye a la 

producción láctea. La invasión del tejido conectivo y adiposo 

alrededor de los alveolos por células plasmáticas, linfocitos y 

eosinófilos, es muy importante en la producción de inmuno-

globulinas que pasarán a la leche. La red linfática mamaria, que 

interconecta ambas mamas entre si y con los ganglios linfáti-

cos hepáticos e intra-abdominales, explica también la alta con-

centración de la leche materna en factores bioactivos (De la 

Flor 2009). 

Se han descrito dos períodos en la lactogénesis (Mena and 

Milad 1998): 

- Desde el sexto mes de embarazo y hasta los dos o tres 

días tras el parto, se produce una secreción escasa, fun-

damentalmente determinada por filtración paracelular, ri-

ca en proteínas, sodio y células. Esta etapa, en la que la 
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prolactina, progesterona, estrógenos y lactógeno placen-

tario están altos, se conoce como lactogénesis primera.  

- Después del nacimiento, el calibre de los vasos y el flujo 

sanguíneo se incrementa mucho, por lo que las mamas se 

ingurgitan, es la llamada “subida de la leche”. En el epite-

lio mamario se produce el cierre de las uniones intercelu-

lares y la secreción láctea es producida por síntesis y 

transporte transcelular. Es el segundo período de la lac-

togénesis, regulado por el aumento de la prolactina y la 

oxitocina y la caída de estrógenos, progesterona y lactó-

geno placentario.  

 
Figura 1. Sección transversal representativa de la anatomía del pecho. 1. Caja torácica; 
2. Músculos pectorales; 3. Lóbulos; 4. Superficie del pezón; 5. Aureola; 6. Conducto de 
leche; 7. Tejido adiposo; 8. Piel. Patrick J. Lynch, 2006. Creative Commons Attribution 
(CC BY) license (http://crea-tivecommons.org/licenses/by/4.0/). 
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Según predomine uno u otro tipo de lactogénesis, la com-

posición de la leche es diferente. Este hecho explica las dife-

rencias en su composición en los partos prematuros o en la 

mastitis. Además, permite diferenciar los tres periodos de la 

lactación: calostro, leche de transición y leche madura. La ga-

lactopoyesis es el proceso que mantiene la producción de la 

leche materna que va rellenando los alveolos y conductos 

mamarios entre toma y toma. Requiere del vaciado activo de la 

mama, que reduce el contacto del tejido mamario con el factor 

inhibidor de la lactogénesis o proteína inhibitoria de la lactan-

cia madura (Neville 2001). Por ello, la galactopoyesis depende-

rá, en gran medida, de la eficacia y de la frecuencia del vaciado 

de los senos.  

Después del parto, la producción de leche va aumentando 

gradualmente durante los primeros 4 meses, hasta un prome-

dio de alrededor de 800 mL por día, pero con una gran varia-

bilidad. Aunque hay variaciones entre el día y la noche y de 

uno a otro día, es fundamentalmente el bebé, su tamaño y su 

potencial de crecimiento, el que regula la secreción de leche, 

adecuando el volumen producido a sus necesidades. Cuanto 

mayor y más frecuente es la succión, mayor es la cantidad de 

leche. Se ha relacionado la producción láctea con factores co-

mo la ingesta calórica y el estado de nutrición de la madre. Pe-

ro, al tener las madres desnutridas niños más pequeños, el vo-

lumen por peso del niño puede no ser muy diferente. El 

volumen de leche producido se ha relacionado también con la 

estatura materna. La explicación a esto podríamos otra vez 

ligarla a la mayor capacidad de succión de los hijos, más gran-
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des y con mayor potencial de crecimiento, de las madres más 

altas (Michaelsen et al. 1994).  

Los distintos componentes de la secreción láctea llegan a la 

luz alveolar por diferentes vías (J. Morgan 2006) (Fig. 2): 

I)  Transporte por el canal paracelular: Durante el emba-

razo, cuando el parto es prematuro, en la mastitis y 

cuando el amamantamiento no es continuo, las células 

del epitelio mamario mantienen cierta distancia entre 

ellas, es el canal paracelular. La alta concentración de 

sodio y cloro en la secreción láctea en estas circuns-

tancias se explica por este paso directo desde el plasma 

a la leche.   

II)  Transporte por la membrana apical: El agua y los io-

nes de sodio, potasio y cloro son segregados a través 

de la membrana apical. 

III)  Exocitosis: Las proteínas e hidratos de carbono sinteti-

zados en el galactocito, además del calcio, fosfato y ci-

trato, son transportados en vesículas producidas por el 

aparato de Golgi. 

IV)  Vesículas secretoras: La membrana de los glóbulos 

grasos de la leche materna conserva una estructura de 

tricapa lipídica. En ella encontramos una monocapa 

interna originada en el retículo endoplasmático de las 

células epiteliales de la glándula mamaria y una bicapa 

lipídica externa, que procede de la membrana plasmá-

tica apical del galactocito. 
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V)  Transcitosis: Otras moléculas de la leche materna, co-

mo las inmunoglobulinas o la transferrina, son traspa-

sadas intactas a la secreción láctea desde la circulación 

sanguínea después de atravesar el epitelio de los acinos 

glandulares. 

 
Figura 2. Vías de llegada de los componentes de la leche en la célula epitelial secretora. I) 
Transporte paracelular; II) Transporte por la membrana apical; III) Exocitosis; IV) Vesículas 
secretoras; V) Transcitosis. Gráfico de elaboración propia adaptado de (Neville 2001). 
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3. COMPONENTES NUTRICIONALES DE LA 

LECHE MATERNA 

A diferencia de la fórmula infantil, estandarizada dentro de 

un rango de composición estrecho, la leche materna es un 

fluido dinámico. Cambia en volumen y composición depen-

diendo de factores como el tiempo de lactación (calostro, le-

che de transición o leche madura), durante la toma, a lo largo 

del día, de acuerdo con la edad gestacional, con la edad del 

bebé o su genética, pero también en función de las caracterís-

ticas genéticas de la madre, su antropometría, su alimentación 

y estado nutricional o por la presencia de infecciones como la 

mastitis (J. Morgan 2006). 

Desde un punto de vista físico, podríamos decir que la leche 

humana es una mezcla más o menos homogénea de tres fases: 

una fase lipídica emulsionada; una fase en suspensión, funda-

mentalmente constituida por proteínas además del calcio y fós-

foro; y, por último, una fase solución en la que encontraríamos 

el agua y las sustancias hidrosolubles (vitaminas, minerales, pro-

teínas e hidratos de carbono). En la primera parte de la toma 

predomina la fase solución, progresivamente cobran protago-

nismo los componentes en suspensión y, al final del amaman-

tamiento la leche es más energética, gracias al incremento en la 

fracción emulsionada (Martín-Calama Valero 2009).  

La leche humana es un alimento completo para el recién 

nacido hasta los seis meses de edad, compuesto de macronu-

trientes y micronutrientes (Fig. 3). Podemos decir que, en ge-

neral, la calidad nutricional de la leche humana no varía mu-

cho, pero la atención a la dieta materna es importante en la 
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calidad de los micronutrientes(Sánchez et al. 2020) y la grasa 

(Sánchez et al. 2020; Valentine and Wagner 2013). 

 
Figura 3. Representación gráfica comparativa de las diferencias en la composición 
nutricional entre el calostro y la leche materna madura. Gráfico de elaboración propia. 

Energía y macronutrientes 

La leche materna es isotónica con el plasma de la madre, ha-

ciendo imposible la sobrecarga renal de solutos en los niños 

alimentados de forma exclusiva al seno (Wambach and Spencer 

2019). Las necesidades hídricas del lactante amamantado a de-

manda son cubiertas, exclusivamente, con el consumo de leche 

materna, incluso en climas cálidos (Williams 2006).    

Si atendemos a la leche madura, la energía proporcionada 

oscila entre 65 y 77 kcal/dL (Ballard and Morrow 2013). Sin 

embargo, si hablamos de madres que han dado a luz pretér-

mino, los valores de energía pueden ser de hasta 86 kcal/dL 

(Bauer and Gerss 2011). Los lípidos proporcionan más de la 
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mitad de la energía que necesitan los niños para su óptimo 

crecimiento y son los que más influyen en el contenido ener-

gético de la leche materna. La concentración media de la grasa 

es de 3,9 g/dL, pero puede oscilar hasta extremos de 0,4 y 9,0 

g/dL (Stam, Sauer, and Boehm 2013). Se ha comprobado que 

va aumentando desde el nacimiento hasta la leche madura. Sin 

embargo, las madres con niños prematuros producen leche 

con más grasa en todos los estadios de la lactancia (Floris et al. 

2019). Independientemente de la variación en función de la 

edad gestacional y interindividual, la leche de la última parte de 

la toma puede contener de dos a tres veces la concentración 

de grasa de la leche al comienzo. Este hecho se relaciona con 

la evolución de la percepción de la sensación de saciedad del 

lactante. Se han encontrado asimismo variaciones a lo largo 

del día, siendo la leche de la última toma de la tarde más con-

centrada en grasa que la de la mañana, lo que contribuye al 

establecimiento de los ritmos circadianos en el niño 

(Delplanque et al. 2015). 

El requerimiento de proteínas de los bebés y niños peque-

ños atiende a sus necesidades de mantenimiento y al creci-

miento. La concentración proteica de la leche materna va dis-

minuyendo desde el calostro y la leche de transición hasta una 

cantidad de proteína entre 0,9 y 1,2 g/dL en la leche madura, 

cantidad relativamente baja en comparación con otros mamí-

feros (Ballard and Morrow 2013). Esta disminución se correla-

ciona perfectamente con las necesidades proteicas del bebé 

para el crecimiento y evita la sobrealimentación, ya que el vo-

lumen de ingesta de leche aumenta durante este período (da 

Costa et al. 2010). 
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Las proteínas de la leche se pueden clasificar en 3 grupos: 

mucinas, caseínas y proteínas de suero. Las mucinas, también 

conocidas como proteínas de la membrana de los glóbulos de 

grasa de la leche, rodean los glóbulos de lípidos y contribuyen 

solo con un pequeño porcentaje al contenido total de proteínas 

de la leche materna. Su contenido no varía demasiado durante 

la lactancia. Sin embargo, el contenido de caseína y proteínas 

del suero cambia profundamente durante la lactación. La madu-

ración de la glándula mamaria determina las distintas etapas de 

la lactancia y también el proteoma que se va produciendo. En 

las primeras 72 h tras el parto se produce el calostro, fluido con 

una concentración muy alta en proteínas inmunomoduladoras, 

que ingresan en el interior del espacio luminal de la glándula 

mamaria a través de la vía transcelular, desde los capilares san-

guíneos maternos. Al principio de la lactancia, por tanto, la 

concentración de proteínas del suero es muy alta, mientras que 

la caseína es prácticamente indetectable. Durante los siguientes 

15 días, la glándula mamaria alcanza su madurez, las uniones en 

el epitelio mamario se van cerrando, se activa la síntesis de ca-

seína en la glándula mamaria y su concentración en la leche au-

menta. Mientras, la concentración de proteínas totales del suero 

disminuye, en parte debido a que se produce un mayor volu-

men de leche. Es la leche de transición. En la leche madura, los 

lactocitos producen la mayor parte de la proteína, el resto es 

captado de la circulación sanguínea materna por transcitosis 

(Neville 2001).  El contenido en proteínas totales se reduce y se 

vuelve relativamente estable. Como vemos, no existe una pro-

porción constante de proteínas séricas y caseínas en la leche 

materna; varía durante la lactancia. Mientras la mama madura, la 
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proporción de proteínas séricas es mucho mayor, después la 

diferencia entre séricas y caseínas se va estabilizando en una 

relación 60/40, que es la más frecuentemente citada. Debido a 

que la composición de aminoácidos de las caseínas y las proteí-

nas del suero difiere, el contenido de los distintos aminoácidos 

de la leche materna también varía durante la lactancia. Esto rara 

vez se tiene en cuenta al calcular los requisitos nutricionales de 

los bebés (Lönnerdal 2003).  

El disacárido lactosa, es el carbohidrato más abundante en 

la leche materna y es el macronutriente cuya concentración es 

menos variable. Está presente en mayor cantidad en la leche 

humana que en el resto de las especies, 7 g/dL, mientras que 

el contenido de lactosa en la leche de vaca es de alrededor de 

4,5 g/dL. Esto se relaciona con las altas demandas energéticas 

del cerebro humano (Martín-Calama Valero 2009). Con una 

ingesta promedio de leche materna de 800 mL/día, la lactosa 

cubre entre el 40 y el 45% de las necesidades energéticas de la 

mayoría de los lactantes en los primeros seis meses de vida (on 

Dietetic Products and (NDA) 2013). Y esto sin incrementar la 

osmolaridad. Proporciona glucosa, como fuente de energía, 

pero también galactosa, muy importante en el desarrollo del 

sistema nervioso central. La lactosa mejora la absorción del calcio 

y sirve de sustrato a la flora intestinal productora de ácido lác-

tico, que reduce el pH intestinal (Chouraqui 2020).  

 

Micronutrientes  

La leche humana proporciona el estándar normativo para 

la nutrición infantil también en cuanto a la composición en 
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micronutrientes. El nivel de la mayoría de los minerales y vi-

taminas no varía demasiado dependiendo de la dieta materna y 

las reservas corporales. Esto es debido a mecanismos compen-

satorios de la mujer, como la reducción de la excreción urina-

ria del calcio. La alta biodisponibilidad de los micronutrientes 

en la leche conlleva, además, un aprovechamiento máximo de 

su contenido. Sin embargo, en algunos micronutrientes se ob-

servan variaciones relacionadas con el patrón alimentario ma-

terno. Así, en madres gallegas, hemos encontrado una correla-

ción estadísticamente significativa entre la adherencia materna 

a patrones dietéticos saludables, como son la dieta atlántica y 

mediterránea, y la mayor concentración de Fe y Se en la leche 

materna (Sánchez et al. 2020). Independientemente de la dieta 

materna, la vitamina K es extremadamente baja en leche hu-

mana, por lo que se recomienda una inyección de esta vitami-

na para evitar la enfermedad hemorrágica del recién nacido 

(Luna et al. 2009). La vitamina D también se presenta en nive-

les bajos por lo que la suplementación del lactante a lo largo 

del primer año de vida es una práctica generalizada (Suárez et 

al. 2012). 
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4. COMPONENTES FUNCIONALES EN LA 

LECHE MATERNA Y SUS APLICACIONES 

Las ventajas de la lactancia natural en el periodo neonatal y 

en la vida futura del lactante van más allá de la normal nutrición 

del lactante. La leche materna, no sólo es un alimento inmejo-

rable, además, como veremos, posee propiedades promotoras 

de la maduración y desarrollo del lactante, antiinfecciosas, pre-

bióticas, probióticas y moduladoras del desarrollo inmunológi-

co. La capacidad de detectar e identificar el conjunto de molé-

culas que existen en la leche materna ha mejorado con la 

aparición de las tecnologías ómicas y podemos anticipar que se 

descubrirán otros muchos componentes bioactivos en los pró-

ximos años. Este conocimiento nos ayuda a explicar su impor-

tancia fisiológica y sus ventajas desde el punto de vista de la 

salud del lactante. Además, los resultados de los estudios epi-

demiológicos y el desarrollo cada vez mayor de la epigenética, 

nos permiten entender los posibles efectos de por vida de la 

lactancia materna. La medicina preventiva también podría bene-

ficiarse del conocimiento de los mecanismos por los cuales la 

leche humana mejora el desarrollo del ser humano.  

En una revisión reciente, hemos recopilado algunos de los 

compuestos de la leche humana con clara actividad funcional y 

los procesos a través de los cuales promueven el desarrollo y la 

maduración del lactante y modulan su inmunidad (Sánchez, 

Franco, et al. 2021). Se trata de sustancias con potencial utili-

dad como componentes funcionales para el desarrollo y/o la 

mejora de fórmulas infantiles, de cualquier otro producto ali-

mentario, complemento nutricional, nutracéutico o incluso 

para el desarrollo de nuevas terapias clínicas. Algunos de ellos 
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están ya comercializados, pero la evaluación clínica de estos 

componentes está limitada por la dificultad de aislarlos y pro-

ducirlos a una escala adecuada.  

 

4.1. EL GLÓBULO GRASO DE LA LECHE 

MATERNA  

4.1.1. Estructura funcional del glóbulo graso de la leche 

materna 

La leche materna es una emulsión natural o/w en la que 

grandes gotitas de lípidos, llamadas glóbulos de grasa (milk fat 

globule, MFG), son entidades biológicas segregadas por las cé-

lulas epiteliales mamarias (Fig. 4).  

 
Figura 4. Representación gráfica de la ruta de la secreción del glóbulo de grasa de la 
leche (MFG). Las gotitas de lípidos formadas en el retículo endoplasmático (endoplasmic 
reticulum, ER) aumentan de tamaño al fusionarse, dando lugar a gotitas más grandes 
(cytoplasmic lipid droplets, CLD) que saldrán de la célula incorporando la membrana celular 
(Mather and Keenan 1998). Gráfico de elaboración propia. 

Los MFG presentan una arquitectura compleja con un nú-

cleo rico en triacilgliceroles (TAG) envuelto por una membra-
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na biológica tricapa, llamada membrana del glóbulo de grasa 

de la leche (milk fat globule membrane, MFGM). La MFGM es 

rica en sustancias bioactivas como lípidos complejos, coleste-

rol y proteínas de membrana. Es la interfaz con el tracto intes-

tinal del bebé (Fig. 5) (Lopez, Cauty, and Guyomarc’h 2019).  

 
Figura 5. Representación esquemática del glóbulo de grasa de la leche materna. Mead 
Johnson Nutrition. Creative Commons Attribution (CC BY) license (http://crea-
tivecommons.org/licenses/by/4.0/). 

Hay un amplio consenso científico que reconoce la impor-

tancia de los glóbulos de grasa de la leche materna en la nutri-

ción infantil y en la programación temprana. La estructura físi-

ca de las gotitas de grasa y su tamaño podría afectar la 

digestión, al metabolismo posprandial e incluso podría preve-

nir la acumulación grasa en los adultos (Baars et al. 2016). Por 

eso, el conocimiento de la microestructura del glóbulo de gra-

sa sirve de base para la adaptación de emulsiones funcionales 

bioinspiradas en la leche materna. Se han desarrollado fórmu-

las infantiles en las que las gotas lipídicas son más grandes y se 
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han emulsionado con una interfaz de proteína y lípidos pola-

res, que imita la membrana del glóbulo graso. Estas emulsio-

nes mejoran la digestión de la grasa en comparación con las 

gotas lipídicas más pequeñas y envueltas únicamente por pro-

teínas (Baumgartner et al. 2017). Este tipo de estructuras se 

reproducen en la fórmula infantil Nuturis® (Nutricia Re-

search) y parecen mimetizar la digestión de la grasa de la leche 

materna (Fig. 6). Aunque los mecanismos siguen sin estar cla-

ros, los estudios preclínicos mostraron el efecto protector a 

largo plazo sobre la composición corporal con efectos soste-

nidos sobre la obesidad en la vida posterior (Ronda et al. 2020; 

RuigrMok et al. 2021). En la actualidad se están llevando a ca-

bo ensayos clínicos para probar Nuturis® en sujetos saluda-

bles, con buenos resultados a largo plazo sobre crecimiento, 

composición corporal, tolerancia y seguridad.  

 

 
Figura 6. Estructura del glóbulo graso en la leche materna, en las fórmulas infantiles 
clásicas y en la nueva fórmula Nuturis®. Adaptación propia del gráfico de la página 
web https://www.nutriciaresearch.com. 
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La MFGM es una mezcla compleja de colina, ácido siálico, 

colesterol lípidos complejos (glicerofosfolípidos y esfingolípi-

dos) y proteínas (muchas de ellas glicosiladas), que tienen un 

papel muy importante en el desarrollo infantil, específicamente 

en lo que respecta a la maduración del aparato digestivo, el 

asentamiento del microbioma, la modulación inmunológica, el 

neurodesarrollo y metabolismo. Todavía no se conocen bien 

las interacciones y posibles sinergias entre los diferentes com-

ponentes, pero los mejores resultados en los ensayos preclíni-

cos y clínicos, en particular con respecto a las infecciones y al 

neurodesarrollo, indican que es más interesante la adición con-

junta como membrana de glóbulo graso. La adición de esta 

membrana a los preparados para lactantes es una estrategia 

segura y justificada de mejora de las fórmulas infantiles, que 

las acerca al perfil nutricional de la leche humana. La fracción 

de membrana es un componente inherente a la leche de mamí-

feros, sin embargo, su valor biológico se pierde en la fórmula 

infantil debido al uso de aceites vegetales para ajustar la com-

posición grasa. La adición de esta fracción láctea enriquecida 

puede estar cerrando una brecha que se abrió con el uso de 

aceites vegetales para fórmulas infantiles. Diferentes prepara-

dos comerciales de membrana de glóbulo graso bovina, a par-

tir de concentrados de suero o nata, con variaciones conside-

rables en su composición, están disponibles para las fórmulas 

infantiles (Fig. 7) (Brink et al. 2020; Guerin et al. 2019).  

Los ensayos clínicos demuestran los beneficios de su in-

troducción en estos preparados comerciales. En la tabla 1 se 

presentan algunas de las distintas alternativas comerciales y las 

mejoras sobre la salud infantil que procura su adición. 
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Figura 7. Diagrama del aislamiento industrial de la membrana del glóbulo graso de la 
leche bovina para su utilización en la formulación de las leches infantiles. Gráfico de 
elaboración propia. 

4.1.2. Lípidos de la membrana del glóbulo graso 

Los glicerofosfolípidos y los esfingolípidos están presentes 

en la MFGM en cantidades no muy importantes, pero son 

componentes estructurales y tienen propiedades funcionales 

muy interesantes: en el desarrollo cerebral y de las funciones 

cognitivas, en la inmunidad y en la fisiología intestinal (Brink 

and Lönnerdal 2020).  

Los glicerofosfolípidos de la membrana del glóbulo de gra-

sa son una fuente de colina, nutriente esencial involucrado en 

varios procesos biológicos, principalmente en el metabolismo, 

pero también en la construcción de membranas en el cerebro 

y el tejido nervioso. Los recién nacidos requieren grandes can-

tidades de este compuesto para el rápido crecimiento de los 

órganos y la biosíntesis de las membranas celulares (Meyers, 

Hellwig, and Otten 2006).  
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Aproximadamente, la mitad de los lípidos complejos de la 

membrana del glóbulo graso son esfingolípidos. Los gangliósi-

dos, constan de una ceramida hidrófoba y una cadena de oligo-

sacárido hidrófilo que lleva uno o más residuos de ácido siálico, 

además de varios azúcares como glucosa, galactosa, N-

acetilglucosamina y N-acetilgalactosamina. Aunque los ganglió-

sidos se aislaron inicialmente del cerebro y son especialmente 

abundantes en los tejidos neurales, se distribuyen ampliamente 

en la mayoría de los tejidos y fluidos de los vertebrados. La le-

che materna, muy rica en estos compuestos, aumenta significa-

tivamente los gangliósidos totales en la mucosa intestinal, el 

plasma y el cerebro. Se han observado claras diferencias en la 

concentración y en el tipo de gangliósidos en madres de prema-

turos y también durante la lactancia. En el calostro abunda el 

disialogangliósido mientras que, en la leche madura, el monosia-

logangliósido supone el 85% de los gangliósidos totales. Estos 

cambios sugieren funcionalidades diferentes según el momento 

del desarrollo del niño. (Rueda 2007). Recientemente se han 

resumido los beneficios de estos compuestos siálicos en el desa-

rrollo y maduración del recién nacido. Algunos estudios sugie-

ren una contribución en los procesos de proliferación, activa-

ción y diferenciación de células inmunitarias. El efecto 

inmunomodulador podría ser más preminente al comienzo de 

la lactancia, cuando la leche contiene la mayor cantidad de disia-

logangliósido. Estos compuestos son verdaderos prebióticos, es 

conocido su efecto promotor del crecimiento de bifidobacterias 

y lactobacilos. Además, son capaces de reducir la capacidad in-

fecciosa de algunos gérmenes como Escherichia coli o incluso 

enterotoxinas de Vibrio cholerae. Tienen también un efecto pro-
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tector frente a parasitosis por Giardia muris y Giardia lamblia. Por 

otra parte, la modificación de las propiedades físicas de la 

membrana del borde en cepillo, que inducen los gangliósidos de 

la leche materna, podría producir una mejora en la absorción de 

los ácidos grasos poliinsaturados w3 y w6, en contraposición 

con los ácidos grasos saturados (Lis-Kuberka and Orczyk-

Pawiłowicz 2019).  

Tanto las esfingomielinas como los gangliósidos cuentan 

con evidencias clínicas que explican su introducción en las 

fórmulas infantiles relacionadas con el desarrollo neuromotor, 

conductual y cognitivo del niño (Gurnida et al. 2012; B. L. G. 

Morgan and Winick 1980) (ver Tabla 1).  

 

4.1.3. Proteínas de la membrana del glóbulo graso 

Han sido identificadas más de 100 proteínas de la mem-

brana del glóbulo graso, todas ellas secretadas por un proceso 

que es exclusivo de las células epiteliales mamarias. Unas esta-

rán débilmente adheridas a la membrana, es el caso de la lac-

toadherina, otras, como la mucina, tienen una distribución pe-

riférica, mientras que la butirofilina está más integrada en el 

glóbulo graso (Fig. 8).  

Las proteínas más periféricas pueden suponer un importan-

te porcentaje del peso de la membrana cuando el tamaño del 

glóbulo graso es más pequeño, al principio de la lactancia o du-

rante más tiempo cuando el parto es pretérmino. La butirofili-

na, en cambio, es más abundante cuando aumenta el tamaño 

del glóbulo. La mayoría de las proteínas del glóbulo graso están 

muy glicosiladas y, probablemente, sea ésta la razón por la que 
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no son alteradas por el pH, no demasiado bajo, ni por la activi-

dad de la pepsina en el estómago del bebé. Al mantener de esa 

forma su funcionalidad en el intestino del bebé, la mucina y 

lactoadherina ayudan a estimular la salud del epitelio intestinal 

mostrando actividades antivirales y antibacterianas en el tracto 

gastrointestinal infantil. Por su parte, las butirofilinas se han 

relacionado con la regulación de la respuesta inmune (Lee, 

Padhi, et al. 2018; Zhu and Dingess 2019).  

 
Figura 8. Representación esquemática de algunas de las principales proteínas de la 
membrana del glóbulo de grasa de la leche (MFGM). MUC1 (mucine 1), 
XDH/XO (xanthine dehydrogenase/oxidase), ADPH (adidophilin) BTN (butyrophi-
lin) (Dewettinck et al. 2008). Reproducido con permiso de Elsevier.  

4.1.4. Lípidos del núcleo del glóbulo graso 

El núcleo del glóbulo graso está compuesto por triglicéri-

dos conteniendo más de 200 ácidos grasos (fat acids, FAs) dife-

rentes. La mayoría se encuentran en concentraciones muy ba-

jas y variables, entre madres y a lo largo de la lactancia, pero 

presentando siempre un alto contenido de ácidos palmítico, 
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oleico y linoleico (Floris et al. 2019). Estos tres FAs ocupan en 

el TAG posiciones muy conservadas: El primero fuertemente 

concentrado en la posición sn-2, el oleico en la posición sn-1 y 

en la sn-3, el linoleico.  

Los diferentes FAs presentes en la leche materna pueden 

provenir de la síntesis en el hígado o en el tejido mamario, de la 

movilización de las grasas endógenas o de la dieta, (Jensen 

1996). La variedad de FAs consumidos durante el embarazo y 

la lactancia son factores clave, ya que determinan la transferen-

cia de los FAs a través de la placenta y luego a través de la leche 

materna. Se ha puesto de manifiesto que el perfil de FAs cam-

bia durante el período de lactancia y refleja la diversidad de si-

tuaciones alimentarias en todo el mundo e incluso las diferentes 

condiciones corporales de las madres. En la Fig. 9, se represen-

tan 27 países de acuerdo con el análisis de componentes princi-

pales (PCA) de los perfiles de FAs de la leche materna. Se pue-

den distinguir dos grupos claros. Los países asiáticos, con 

alimentación rica en poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids, 

PUFAs) w-3, algunos monoinsaturados (monounsaturated fatty 

acids, MUFA) y FAs de cadena corta y media (short- and medium-

chain fatty acids, SMFAs) particulares, están agrupados en la mi-

tad izquierda del gráfico construido con los dos primeros com-

ponentes principales. El resto de los países en la mitad derecha. 

Algunas muestras iraníes e indias, e incluso la leche griega a par-

tir del sexto mes, podrían considerarse atípicas a nivel mundial. 

El ácido palmítico es, en todos los casos, el predominante. Los 

porcentajes más altos de ácido oleico se dan en los países del 

sur de Europa. El ácido α-linolénico es el w-3 más importante. 

La leche materna en los países del este y el sur de Asia tiene los 
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niveles más altos de éste FA. Los países como Japón, con un 

alto consumo de pescado per cápita, muestran los mayores va-

lores de docosahexaenoico (DHA). En este estudio hemos lle-

gado a la conclusión de que el perfil de FAs relaciona directa-

mente el patrón alimentario materno con el tipo de ácidos 

grasos que consume el hijo (Barreiro et al. 2018).  

 
Figura 9. Diagrama de dispersión de los dos primeros componentes del análisis de 
componentes principales (PCA) de perfiles de ácidos grasos de la leche materna en 
distintos países. (Barreiro et al. 2018). Reproducido con el permiso de Elsevier. 

La posición específica b del ácido palmítico, el FA saturado 

más común en la leche materna, mejora la absorción del mis-

mo y de macroelementos como calcio y magnesio (Fig. 10). 

Esta absorción mejorada evita la formación de jabones, lo que 

disminuye el estreñimiento y mejora el bienestar intestinal del 

lactante con LM. Pero los beneficios del b-palmitato también 

incluyen a la homeostasis de la mucosa intestinal, el micro-
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bioma intestinal y la respuesta inmunitaria del neonato. Esta 

estructura de triglicéridos es diferente en los aceites vegetales 

que se usan en las fórmulas infantiles. Para mejorar la biodis-

ponibilidad del palmitato y del calcio en los lactantes alimenta-

dos con fórmula convencional, parece lógico incluir triglicéri-

dos en los que el palmítico se encuentre ocupando la posición 

b, de más difícil hidrólisis. Estos beneficios cuentan con evi-

dencias clínicas y el  b-palmitato se incluye en la mayoría de las 

fórmulas infantiles(Béghin et al. 2019). 

 
Figura 10. Representación esquemática del significado de la posición b del ácido palmí-
tico en el triglicérido en la mejora de la absorción de la grasa y minerales. TAG (triacil-
glicerol). Gráfico de elaboración propia. 

Los FAs esenciales, ácido a-linolénico (ALA) y ácido lino-

leico (LA), muy importantes para el crecimiento y la madura-

ción del cerebro del bebé, son también abundantes en la leche 

materna. El aumento de la ingesta materna de LA se refleja en 

un aumento significativo en el contenido de este ácido graso 

en la leche materna en los Estados Unidos. En el mismo pe-
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riodo, el nivel de ALA se ha mantenido bastante estable. Esto 

resulta en un marcado aumento en la relación LA/ALA (de 

aproximadamente 6%-8% antes de 1970 a aproximadamente 

14% -16% desde 1980) (Fig. 11). Los cambios en el equilibrio 

LA/ALA pueden alterar las primeras etapas del desarrollo del 

tejido adiposo y puede ser responsable, al menos en parte, del 

dramático aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad 

infantil (Ailhaud 2006; Ailhaud et al. 2006). 

 
Figura 11. Contenido de LA (C18: 2 w-6, círculos negros) y ALA (C18: 3 w-3, círculos 
abiertos) en la leche materna madura de mujeres estadounidenses. (Ailhaud et al. 2006). 
ALA = ácido α-linolénico; LA = ácido linoleico. Reproducido con el permiso de Elsevier. 

El contenido y las proporciones de LA/ALA puede influir 

en la conversión de ALA y LA en sus respectivos PUFA de 

cadena larga (long chain LC-PUFA). Las pautas actuales para los 

niveles de LA y ALA en fórmulas para lactantes tienen como 

objetivo evitar una relación LA/ALA extremadamente alta, lo 

que puede reducir la conversión de ALA a w3 LC-PUFA (Fig. 

12) (Koletzko et al. 2013). 
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Figura 12. Ruta bioquímica de los ácidos grasos de la serie w6 y w3. (Ailhaud et al. 
2006). Reproducido con el permiso de Elsevier. 

En cuanto al contenido en LC-PUFAs de cadena larga, sin-

tetizados a partir de ellos, representan aproximadamente el 

15% del total de lípidos en la leche materna. Deben tener una 

gran importancia en el desarrollo infantil, ya que durante el 

período perinatal se acumulan en cantidades considerables en 

ciertos tejidos como son el sistema nervioso central, particu-

larmente en las membranas neuronales sinápticas, y en las cé-

lulas fotorreceptoras de la retina. Además, han sido estudiados 

por sus beneficios en el desarrollo, su papel cardioprotector, y 

sus funciones biológicas anticancerígenas, antiinflamatorias y 

antioxidantes. Sin embargo, los sistemas enzimáticos en el ni-

ño pequeño todavía se encuentran inmaduros y el grado de 

síntesis puede no llegar a ser suficiente para satisfacer las ele-

vadas necesidades durante esta etapa, por lo que estos FAs se 

convierten, en la práctica, en esenciales. Los perfiles de FAs en 

sangre con exceso de ácido linoleico y déficit de DHA y ácido 
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araquidónico (ARA) se han relacionado con un mayor riesgo 

de desarrollar displasia broncopulmonar, retinopatía del pre-

maturo y sepsis (Aglago et al. 2020; Martin et al. 2011). La su-

plementación de las fórmulas infantiles con ARA y DHA es 

una práctica habitual. Los estudios de intervención han de-

mostrado que la suplementación con PUFA tiene resultados 

positivos en el desarrollo y hace que los lactantes alimentados 

con fórmula muestren resultados con respecto a la función 

cognitiva, la claridad visual y la respuesta inmunitaria pareci-

dos a los que reciben leche materna (Drover et al. 2011, 2012; 

Foiles et al. 2016; Lapillonne et al. 2014; Makrides et al. 2009; 

Nea Pastor et al. 2005; Nitida Pastor et al. 2006; Simmer, 

Patole, and Rao 2011) (Tabla 1). 

Por último, los SMFAs que se encuentran en la leche ma-

terna podrían tener ventajas nutricionales debido a su absor-

ción (directamente a la circulación portal) y metabolismo más 

rápido. Presentan una absorción casi completa a diferentes 

concentraciones. Por ello tendrían beneficios en condiciones 

de absorción de grasa limitada, por ejemplo, en bebés prema-

turos. Los SMFAs se añaden a las fórmulas para prematuros y 

han mostrado algún beneficio, pero la estructura de los TAG 

que los contienen es diferente a los de la leche materna y por 

ello existen diferencias en su utilización digestiva. Son precisas 

investigaciones adicionales para aproximar estas fórmulas arti-

ficiales a la lactancia natural. En la actualidad se están prepa-

rando fórmulas que mimetizan la estructura de los TAG de la 

leche materna con lípidos estructurados que incluyen FAs 

esenciales y FAs de cadena corta y media (Korma et al. 2020; 

Yuan et al. 2019, 2020). 
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En la tabla 1 se presentan los componentes lipídicos de la 

leche materna que se utilizan en la actualidad como compues-

tos funcionales y las evidencias científicas que sustentan su 

uso.  

Tabla 1. Efectos sobre la salud de los componentes lipídicos de la leche materna utili-
zados en la mejora de fórmulas infantiles o de suplementos alimentarios, resumen de 
evidencias (ensayos clínicos, estudios de cohortes y metaanálisis). 

Componente Uso comercial Efecto sobre la salud Referencia 

Estructura 
MFG: Nutu-
ris® 

Fórmula infantil Mejora de la digestión y metabo-
lismo de los lípidos.  

Prevención de la acumulación 
grasa en los adultos. 

(Van Der Beek 
et al. 2016; 
Ronda et al. 
2020) 

Esfingomielina Fórmula infantil 
para neonatos 
de bajo peso 

A los 18 meses, puntuaciones más 
altas en las escalas de desarrollo 
cognitivo infantil. 

(B. L. G. 
Morgan and 
Winick 1980) 

Gangliósidos Fórmula infantil Mejores puntuaciones, a los 6 
meses, en las escalas de desarrollo 
cognitivo infantil. 

(Gurnida et al. 
2012) 

MFGM deri-
vada de suero 
Lacprodan-
10® 

 

Fórmula infantil Mejores resultados cognitivos y 
de agudeza visual. 

Menor incidencia de otitis media 
aguda y un menor uso de fárma-
cos antipiréticos. 

Menor incidencia de eventos 
adversos respiratorios y gastroin-
testinales. 

Resultados similares a la lactancia 
natural en cuanto a fenotipos 
generales, metaboloma y micro-
bioma fecal. 

Mejores niveles de colesterol 
HDL y de homocisteína. 

(Grip et al. 2018; 
He, Parenti, 
Grip, Domellöf, 
et al. 2019; He, 
Parenti, Grip, 
Lönnerdal, et al. 
2019; Lee, 
Padhi, et al. 
2018; F. Li et al. 
2019; Nieto-
Ruiz et al. 2019; 
Timby et al. 
2014, 2015, 
2017) 
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Componente Uso comercial Efecto sobre la salud Referencia 

MFGM deri-
vada de nata. 

Inpulse® 

Fórmula infantil Disminuye la incidencia y dura-
ción de episodios febriles. 

La concentración de colesterol 
total y LDL en suero similar a la 
lactancia materna. 

(Lukoyanova et 
al. 2017; 
Veereman-
Wauters et al. 
2012) 

MFGM deri-
vada de suero  

Suplemento 
nutricional para 
alimentación 
complementaria 

Mayores niveles de colina sérica, 
aminoácidos circulantes y mejor 
antropometría. 

Menor prevalencia de diarrea. 

Niveles más bajos de la citoquina 
proinflamatoria IL-2. 

(Lee, Zavaleta, 
et al. 2018; 
Zavaleta et al. 
2011) 

ß-palmitato Fórmula infantil Mejora de la biodisponibilidad del 
palmitato y del calcio. Ablanda-
miento de las heces. 

(Béghin et al. 
2019) 

ARA y DHA Fórmula infantil Menor incidencia de infecciones 
respiratorias de vías superiores e 
inferiores, de diarrea, de alergia y 
de asma. 

Efectos beneficiosos sobre el 
sistema inmunológico de los 
bebés en desarrollo.  

Mejora en la función visual y 
cognitiva. 

(Drover et al. 
2011, 2012; 
Foiles et al. 
2016; 
Lapillonne et al. 
2014; Makrides 
et al. 2009; Nea 
Pastor et al. 
2005; Nitida 
Pastor et al. 
2006; Simmer, 
Patole, and Rao 
2011) 

Ácidos grasos 
de cadena corta 
y media 

Fórmula infantil 
para prematuros 

Mejor absorción, con resultados 
contradictorios. 

Menor colonización intestinal por 
Candida en prematuros. 

(Arsenault et al. 
2019; Nehra, 
Genen, and 
Brumberg 2002) 
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4.2. OLIGOSACÁRIDOS DE LA LECHE MATERNA  

En los últimos años los hidratos de carbono no nutritivos 

de la leche materna han atraído una atención considerable: son 

el tercer componente en porcentaje después de la lactosa y los 

lípidos, prácticamente igual a las proteínas. El bebé amaman-

tado puede consumir hasta 10 g por día de oligosacáridos de la 

leche materna (Human milk oligosaccharides, HMOs). La síntesis 

de los HMOs, muy costosa desde el punto de vista de la ener-

gía, solo puede entenderse, en términos evolutivos, por su im-

portante contribución a la supervivencia del niño en los pri-

meros meses de vida. La madre confiere protección al recién 

nacido a través de la lactancia y los HMOs son parte de estos 

compuestos de la leche materna involucrados en esa protec-

ción (Cabrera-Rubio et al. 2019; Chouraqui 2020). Como ve-

remos, los HMOs se pueden considerar como constituyentes 

de un sistema inmunológico innato por el cual la madre prote-

ge a su bebé a través de la lactancia (Fig. 13). 

 
Figura 13. Potenciales mecanismos por los que los oligosacáridos de la leche humana 
(HMOs) pueden proteger al niño pequeño. (NEC, enterocolitis necrotizante; SCFA, ácidos 
grasos de cadena corta). (Chouraqui 2020). Reproducido con el permiso de Taylor&Francis.  
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La leche materna es única en su diversa y compleja compo-

sición de HMOs. Además, sus oligosacáridos son diferentes a 

los que se encuentran en la leche de cualquier otro mamífero. 

La leche bovina, base para la mayoría de las fórmulas para lac-

tantes, tiene una concentración 1000 veces menor. Se han iden-

tificado hasta 200 diferentes, que pueden contener 5 monosacá-

ridos diferentes: glucosa (Glc), galactosa (Gal), N-

acetyglucosamine (GlcNAc), fucosa (Fuc) y el ácido siálico (Sia) 

derivado del ácido N-acetilneuramínico (Neu5Ac) (Fig. 14).  

Todos tienen lactosa o N-acetil-lactosamina en su extremo re-

ductor. La lactosa puede ser fucosilada o sialilada en oligosacá-

ridos pequeños o alargada con disacáridos para formar oligosa-

cáridos más grandes que varían en tamaño de 3 a 32 azúcares.  

 
Figura 14. (A) Estructura básica de los oligosacáridos de la leche materna (HMOs). B) 
La lactosa puede ser fucosilada o sialilada para generar trisacáridos. (C) La lactosa se 
puede alargar mediante la adición de disacáridos de lacto-N-biosa (tipo I) o N-acetil-
lactosamina (tipo II). La adición de disacáridos entre sí en el enlace β1-3 conduce a un 
alargamiento lineal de la cadena; un enlace β1-6 entre dos disacáridos introduce ramifi-
cación de cadena. (D) Las cadenas alargadas de tipo I o II pueden fucosilarse en dife-
rentes enlaces para formar una variedad de isómeros estructurales, algunos de los cuales 
tienen especificidad de grupo sanguíneo. (E) Las cadenas alargadas también se pueden 
sialilar en diferentes enlaces para formar isómeros estructurales. (Bode 2012). Reprodu-
cido con permiso de Oxford University Press. 
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Las variantes genéticas maternas influyen en la estructura 

de oligosacáridos, cuya síntesis está codificada por la expresión 

de los genes del grupo sanguíneo secretor (Se) y de Lewis (Le) 

y permite agrupar la leche materna en cuatro grupos. El gen Se 

codifica la enzima a1-2-fucosiltransferasa (FUT2) en el extre-

mo no reductor Gal y la madre se llama secretora. El gen Le 

codifica la a1-3/4 fucosiltransferasa (FUT3) en el extremo Glc 

y la madre será Le+. Así, según la expresión de FUT2 y FUT3, 

la composición de HMOs de la leche materna varía significati-

vamente entre estos cuatro grupos (Fig. 15): 

Grupo 1:  Madres Se+ y Le+, pueden secretar todos los 
HMO. 

Grupo 2: Madres Se+ y Le-, pueden secretar 2’-
fucosillactosa (2’FL), 3’-fucosillactosa (3’FL), 
lacto-N-fucopentaosa I (LNFP I) y lacto-N-
fucopentaosa III (LNFP III). 

Grupo 3:  Madres Se- y Le +, pueden secretar 3’FL, lacto-
N-fucopentaose II (LNFP II) y LNFP III. 

Grupo 4:  Madres Se- y Se-, pueden secretar 3’FL, 
LNFPIII y LNFP-V. 

En cuanto a la sialilación, también puede haber ligeras dife-

rencias debidas a variaciones en la expresión de las sialiltrans-

ferasas. El final de Gal puede ser sialilado en a2-3 o a2-6 o 

alargado en b1-3 por lacto-Nbiosa I (Gal b1,3-GlcNAc) o en 

b1-6 por N-acetil-lactosamina (Galb1, 4GlcNAc). Otras rami-

ficaciones pueden ocurrir con Fuc, Neu5Ac y/o N-

acetillactosamina. Además de la genética, otros factores ma-

ternos como la paridad y el modo de parto, la edad, la dieta y 

el estado nutricional o incluso la ubicación geográfica y la esta-
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cionalidad pueden influir en el perfil de la leche materna de las 

HMO (Akkerman, Faas, and de Vos 2019; Azad et al. 2018; 

Bode 2015; Vandenplas et al. 2018). 

 
Figura 15. Clasificación de la leche materna en función de la fucosilación de HMOs 
codificada por la expresión de los genes del grupo sanguíneo secretor (Se) y de Lewis (Le). 
Grupo 1: madres Se+ y Le+; Grupo 2: Se+ y Le-; Grupo 3: madres Se- y Le+; Grupo 4: 
madres Se- y Le- (Bode 2012). Reproducido con permiso de Oxford University Press. 

Los perfiles de HMOs se han relacionado con la microbio-

ta de la leche materna (Fig. 16). Una vez ingeridos, alcanzan el 

área distal del intestino delgado y el colon prácticamente intac-

tos. Son agentes prebióticos reconocidos (los primeros en la 

dieta del recién nacido) que estimulan el crecimiento de mi-
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croorganismos beneficiosos, principalmente del género Bifido-

bacterium (dominante en el intestino del lactante) y, en menor 

medida, algunas cepas de Bacteroides y Lactobacillus. Como estas 

bacterias expresan específicamente sialidasas y fucosidasas, los 

oligosacáridos promueven el crecimiento de estas cepas sobre 

otras bacterias que no pueden utilizar HMOs como fuente de 

energía. Por otro lado, los oligosacáridos maternos aumentan 

la adhesión a la mucosa intestinal de las cepas seleccionadas, 

mejorando su persistencia en la mucosa (Garrido et al. 2016; 

Wickramasinghe et al. 2015).  

Pero además, los HMOs pueden proteger a los lactantes 

disminuyendo la incidencia de las enfermedades intestinales 

bacterianas, víricas o parasitarias, actuando como antiadhesivos 

en las interacciones con el hospedador, de dos formas: unién-

dose de forma selectiva a los patógenos o sus toxinas, inhibien-

do por tanto su adherencia a los ligandos glucanos de la super-

ficie celular de la mucosa;; o pueden unirse ellos mismos al 

glucocálix de la superficie de las células epiteliales Estos efectos 

se complementan con su capacidad por competir con los virus 

por los receptores de captación de antígenos C-lectina en las 

células dendríticas. También Entamoeba histolytica (parásito pro-

tozoario muy común en muchas zonas del mundo) expresa una 

lectina, que es un factor de virulencia importante involucrado 

en la unión a las células epiteliales del intestino. Sólo los HMOs 

con una galactosa terminal son capaces de competir y, por tan-

to, ser activos. (Bode 2015; Cummings and McEver 2009; 

Newburg, Ruiz-Palacios, and Morrow 2005). 

La metabolización parcial de los HMOs da lugar a com-

puestos “postbióticos” que estimulan el crecimiento de otro 

tipo de flora productora de butirato y propionato. Estos FAs 
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de cadena corta tienen un efecto trófico sobre la barrera intes-

tinal, estimulando la liberación de mucina y modulando el sis-

tema inmunológico, promoviendo la tolerancia inmunológica. 

Estas cepas, además, mantienen bajo control el crecimiento de 

bacterias potencialmente patógenas reduciendo los nutrientes 

disponibles para bacterias potencialmente dañinas. Reciente-

mente se ha postulado una acción directa de los HMOs de la 

leche materna sobre bacterias comunes en las embarazadas y 

en los niños pequeños. Esta acción bateriostática se ha demos-

trado en el caso de Streptococcus del grupo B, que no pueden 

proliferar en un medio con HMOs sialilados. Esta acción es 

sinérgica con antibióticos y amplía la utilidad terapéutica de 

estas moléculas (Lin et al. 2017; Xiao et al. 2019).  

 
Figura 16. Efectos beneficiosos de los oligosacáridos de la leche materna (HMOs). 
Estimulan específicamente el crecimiento de Bifidobacteria (a) y Lactobacilli (b), compi-
tiendo con los patógenos, que reducen su número (c). Además, compiten con los virus 
por la captación por los receptores de C-lectina en las células dendríticas (d) y actúan 
como receptores señuelo de unión a patógenos para prevenir la unión de patógenos al 
glucano (e). También pueden influir en la proliferación de células epiteliales (f), entrar 
en la circulación sistémica (g), alterar el glucogalix (h) y la metabolización parcial de los 
HMOs da lugar a compuestos “postbióticos” que estimulan el crecimiento de otro tipo 
de flora productora de butirato y propionato. (Akkerman, Faas, and de Vos 2019). 
Reproducido con permiso de Taylor & Francis. 
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Dado que la composición en oligosacáridos orquesta el 

desarrollo de la microbiota intestinal del bebé, se relaciona con 

los resultados de salud infantil a corto plazo, pero también 

podría tener consecuencias a largo plazo para el estado de sa-

lud y el riesgo de enfermedad más adelante en la vida. En la 

revisión que hemos hecho este año (Sánchez, Fente, et al. 

2021) se ha recopilado la información disponible sobre la rela-

ción entre la genética materna, el perfil de los HMOs, la pre-

sencia/ausencia de ciertos HMOs y el establecimiento de la 

microbiota en el intestino de los bebés con LM. Como princi-

pales conclusiones podríamos mencionar que: 

- La concentración de HMOs varía durante la lactancia y es-

to podría determinar el desarrollo gradual de la microbiota 

en el tracto gastrointestinal. El estado secretor de la madre 

determinaría en gran medida la composición de los 

HMOs y sus concentraciones en la leche materna. 

- Existen diferencias significativas en la microbiota al com-

parar niños amamantados por madres secretoras o no. El 

estado secretor materno puede ser un factor importante 

en los bebés con microbiota comprometida, ya que se de-

tecta una desviación más modesta en la composición de la 

microbiota intestinal entre los nacidos por parto vaginal y 

por cesárea. El estado secretor materno mostró su in-

fluencia en la composición y función de la microbiota in-

testinal infantil, incluso a los dos años de edad. 

- Independientemente del estado secretor de la madre, una 

concentración más baja de un solo HMO, disialolacto-N-

tetraosa (DSLNT), podría ser la causa de que los bebés 
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prematuros exhiban un desarrollo anormal del microbio-

ma y desarrollen enterocolitis necrotizante. 

- Más allá de la genética materna, existe una variabilidad in-

dividual en la presencia de ciertos HMO y sus concentra-

ciones en la leche materna. Estas diferencias son determi-

nantes en la microbiota intestinal infantil. Se encontraron 

correlaciones positivas y negativas entre los HMO y la 

abundancia relativa de bacterias. Sin embargo, en algunos 

casos, las relaciones son contradictorias y algunos autores 

creen que la composición de los HMO es solo uno de los 

muchos factores que regulan la colonización y la estructu-

ra de la comunidad microbiana gastrointestinal infantil. 

- Existe la posibilidad de incrementar las bifidobacterias en 

poblaciones de riesgo, como los bebés prematuros me-

diante la adición de glucanos específicos, lo que ayudaría 

en el caso de madres no secretoras y en lactancia artificial.  

Los HMOs no sólo afectan directamente a los microorga-

nismos, también actúan alterando las respuestas de la célula 

huésped, provocando cambios en el glucocálix de las células 

epiteliales o modulando la maduración del epitelio intestinal. 

Además, afectan a las células inmunitarias, reduciendo la expre-

sión de citoquinas proinflamatorias o mostrando diferentes 

efectos de activación e inhibición de vías de señalización de re-

ceptores tipo Toll (TLR). Así, algunos HMOs maternos pueden 

inhibir receptores TLR involucrados en patologías como la fi-

brosis quística o el lupus eritematoso sistémico. Esto podría ser 

la base de la utilización de alguno de estos compuestos para el 

abordaje terapéutico de estas patologías con aporte nutricional 

(Angeloni et al. 2005; Autran 2018; L. Cheng et al. 2019).   



64 

Aunque la mayoría de los beneficios de los HMOs se de-

ben a sus efectos locales en el intestino de los bebés, en los 

últimos años se ha demostrado que algunos son absorbidos, 

como tales o parcialmente metabolizados, y pasan a la circula-

ción sistémica. De esta manera podrían ejercer sus efectos más 

allá de la luz intestinal y las superficies mucosas del intestino. 

Así, se ha descrito el bloqueo de la unión de los patógenos 

microbianos a los receptores de la superficie celular no solo en 

el intestino, también en el tracto urinario (Lin et al. 2014) o el 

respiratorio (Weichert et al. 2013).  

Los beneficios de los HMOs de la leche materna se extien-

den más allá del periodo de lactancia. Algunos estudios apuntan 

que podrían mejorar la función cognitiva. Restos de ácido siáli-

co que proviene de estos HMOs mejoran el desarrollo del cere-

bro en modelos animales  (Jacobi et al. 2016). Otros estudios 

muestran una asociación significativa con la disminución de 

riesgos de alergia (Seppo et al. 2017). En cuanto a los estudios 

clínicos con los HMOs más predominantes en la leche materna, 

se han establecido correlaciones entre su concentración y la in-

cidencia de enfermedades como las infecciones respiratorias o 

urinarias (Triantis, Bode, and Van Neerven 2018).  

Hasta ahora, todos los beneficios potenciales de las HMO 

se relacionan con el lactante amamantado. Sin embargo, es 

posible que los HMO también afecten a la madre que ama-

manta y que los mecanismos subyacentes sean similares. Su 

acción probiótica y la capacidad de actuar como antiadhesivos 

antimicrobianos o de modular la respuesta inmune local con-

feriría a la madre cierta protección frente a la mastitis (Meyer, 

Engevik, and Aagaard 2019). 
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Conocidos los beneficios que los HMOs proporcionan al 

lactante, desde principios de este siglo se han introducido, co-

mo prebióticos en las fórmulas infantiles fructooligosacáridos 

(FOS), galactooligosacáridos (GOS), fructanos de tipo inulina, 

polidextrosa y combinaciones o mezclas de estos. Los oligosa-

cáridos del permeado de suero de la leche de vaca y cabra, aun-

que menos diversos y en menor cantidad que los HMOs, repre-

sentan alternativas atractivas (Bode et al. 2016). Para aproximar 

su composición a los HMOs, sobre todo en cuanto a oligosacá-

ridos fucosilados, se han usado procesos quimioenzimáticos 

sobre estos subproductos de la industria láctea (Yu and Chen 

2019). Las técnicas quimioenzimáticas, junto con los procesos 

de ingeniería metabólica microbiana, son utilizados en la actua-

lidad para producir HMOs en cantidades suficientes para poder 

abordar el diseño de alimentos funcionales y nutracéuticos, 

además de los estudios preclínicos y clínicos para evaluarlos 

(Faijes et al. 2019). Sin embargo, para emular la función biológi-

ca de los HMOs, deben tenerse en cuenta las relaciones estruc-

tura-función, lo que supone un gran desafío para la industria 

biotecnológica (Walsh et al. 2020).  

Aunque los HMOs sintetizados muestren una identidad es-

tructural con los naturales, la introducción de estos ingredien-

tes requiere la evaluación y aprobación de las diferentes admi-

nistraciones en el mundo. En Europa deben ser designados 

como nuevos alimentos por la EFSA (Autoridad Europea de 

Seguridad Alimentaria) y en los EE. UU deber recibir la califi-

cación de GRAS (Generalmente Reconocido como Seguro) 

otorgada por la Administración de Alimentos y Medicamentos 

(FDA). En el mercado existen varios de estos HMOs sintéti-
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cos ya aprobados. Algunos de ellos como la 2′FL y la lacto-N-

neotetraosa (LNnT) han sido incorporados en leches infantiles 

comercializadas, con buenos resultados en cuanto a seguridad, 

tolerancia y beneficios intestinales en estudios de intervención 

(Puccio et al. 2017; Steenhout et al. 2016; Vandenplas et al. 

2018). También empiezan ya a incorporarse en productos des-

tinados a un público más amplio (Walsh et al. 2020). Se prevé 

la incorporación al mercado internacional de más HMOs a 

medida que vayan autorizándolos las distintas administracio-

nes. Esto permitirá mejorar la nutrición pediátrica, pero tam-

bién puede ser una oportunidad para expandir su uso en apli-

caciones nutracéuticas y mejorar la salud en las poblaciones 

humanas. En la tabla 2 se presentan algunos de los productos 

que ya están siendo utilizados y los efectos sobre la salud que 

supone su adición. 

Tabla 2. Efectos sobre la salud de los oligosacáridos de la leche materna utilizados en 
la mejora de fórmulas infantiles y suplementos nutricionales, resumen de evidencias 
(ensayos clínicos, estudios de cohortes y metaanálisis). 

Componente 
Uso  

comercial 
Efecto sobre la salud Referencia 

2ʹFL Fórmula 
infantil 

Crecimiento comparable al de los 
bebés lactados de forma natural. 
Menor incidencia de enfermedades 
respiratorias e intestinales 

(Leung et al. 
2020; 
Marriage et 
al. 2015) 

2’FL/LNnT  Fórmula 
infantil 

Deposiciones más blandas.  
Menos despertares nocturnos.  
Menos bronquitis, infección del 
tracto respiratorio inferior, uso de 
antipiréticos y de antibióticos. 
Firma metabólica similar a la de los 
bebés lactados de forma natural. 

(Puccio et al. 
2017; 
Riechmann et 
al. 2020; 
Steenhout et 
al. 2016) 

2’FL/LNnT  Suplemento 
nutricional 
para adultos. 

Mejora en la flora intestinal (Bifido-
bacterium spp.) en pacientes con 
síndrome de intestino irritable.  

(Iribarren et 
al. 2020) 



67 

4.3. COMPUESTOS NITROGENADOS  

4.3.1. Compuestos no proteicos 

 La fracción de nitrógeno no proteico representa aproxima-

damente el 25% del nitrógeno total y comprende muchas mo-

léculas bioactivas. Un 10-15% son péptidos endógenos y el 

resto proviene de urea, nucleótidos, poliaminas, carnitina, 

creatina, aminoácidos libres, DNA y RNA.  

 

4.3.1.1. Aminoácidos libres (FAAs) 

Además de las proteínas, la leche humana contiene ami-

noácidos libres (FAAs), que son una buena fuente de nitró-

geno para el lactante, están disponibles directamente para su 

absorción sin la digestión previa. La forma ligada a proteínas, 

para cada AA individual, disminuye durante la lactancia, en 

correlación con las necesidades proteicas del bebé para el cre-

cimiento (da Costa et al. 2010). Por el contrario, los niveles de 

FAAs muestran dinámicas durante la lactancia que son alta-

mente específicas para cada AA: mientras que los niveles de 

algunos FAAs disminuyen en los primeros 3 meses de lactan-

cia, otros permanecen estables o aumentan bruscamente. Sor-

prendentemente, estas dinámicas de los FAAs durante la lac-

tancia son una constante a nivel mundial. Este hecho sugiere 

que están estrechamente regulados a lo largo de la lactancia y, 

en consecuencia, que podrían tener funciones específicas en el 

neonato en desarrollo. Así, glutamina, glutamato, glicina, seri-

na y alanina, aumentan constantemente en los primeros 3 me-

ses de lactancia. Por el contrario, los niveles de la mayoría de 

los demás FAAs permanecen relativamente estables a lo largo 

de la lactancia (Van Sadelhoff et al. 2018). 



68 

 El glutamato y la glutamina son los más FAAs más abun-

dantes. La edad gestacional es determinante de los niveles de 

glutamina libre en la leche materna. En el primer mes de lac-

tancia, los niveles de glutamina libre en la leche de madres de 

prematuros son casi tres veces inferiores a los observados en 

la leche a término. En los recién nacidos, la glutamina y el glu-

tamato dietéticos son factores tróficos de las células epiteliales 

intestinales. Por ello, van a mejorar la función de la barrera 

intestinal, influyendo en el desarrollo de las células inmunita-

rias. Además, se ha constatado que ejercen efectos antiinfla-

matorios y modifican la microbiota intestinal, lo que podría 

desempeñar un papel en la sensibilización alérgica (van 

Sadelhoff et al. 2020). Los hallazgos que relacionan los niveles 

de glutamato y glutamina con la antropometría infantil son 

también sorprendentes, se asocian positivamente con el in-

cremento de talla y peso en los bebés (Larnkjær et al. 2016). En 

esta línea, se ha constatado que la leche para niños (que ganan 

más peso y talla en ese periodo) tiende a tener niveles más al-

tos de glutamina y glutamato libres que la leche para las niñas 

en los primeros 3 a 4 meses de lactancia (Baldeón et al. 2019). 

La ingesta estimada de glutamina libre en lactantes amamanta-

dos es hasta 4,5 veces superior a la ingesta diaria aceptable 

(IDA) establecida por la EFSA (EFSA Panel on Dietetic 

Products 2014) para los lactantes, por ello algunos autores 

opinan que, dado que no hay razón para suponer que la ali-

mentación con leche materna no sea segura para los bebés, 

establecer una IDA por debajo del rango de la ingesta normal 

con una dieta segura como es la lactancia natural, parece 

inapropiado (Koletzko 2018). 
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 La leche materna no solo se adapta a las necesidades nutri-

cionales e inmunológicas del lactante, su composición también 

varía a lo largo del día. Las fluctuaciones circadianas en algu-

nos componentes bioactivos, como el triptófano, transfieren 

información cronobiológica de la madre al niño para ayudar al 

desarrollo del reloj biológico (Fig. 17) (Italianer et al. 2020). 

¿Podríamos pensar en un futuro en fórmulas infantiles formu-

ladas por sexo y para día y noche? 

 
Figura 17. Evidencias de la variación circadiana de algunos de los componentes de la 
leche humana. (Italianer et al. 2020). Creative Commons Attribution (CC BY) license 
(http://crea-tivecommons.org/licenses/by/4.0/). 

Los niños alimentados con fórmula artificial exhiben un au-

mento de peso más rápido, un perfil microbiano fecal diferente, 
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así como niveles elevados de insulina sérica, factor de crecimien-

to de insulina 1 (IGF-1) y aminoácidos de cadena ramificada. 

Dado que la fórmula infantil contiene más proteínas y menos 

aminoácidos libres que la leche materna, se cree estos pueden ser 

factores clave que expliquen las diferencias fenotípicas entre los 

lactantes. Sin embargo, un estudio preclínico en monos Rhessus 

alimentados con fórmula baja en proteínas y alta de FAAs, simi-

lar a la leche materna, ha avanzado que, aunque el crecimiento y 

el rendimiento metabólico de los bebés era más similar a los be-

bés alimentados de forma natural, no fue suficiente para revertir 

el crecimiento acelerado y el fenotipo inductor de insulina espe-

cífico de las formulas artificiales (He et al. 2020).  

 

4.3.1.2. Taurina 

La taurina, un derivado de la cisteína que contiene el grupo 

tiol, es el único ácido sulfónico natural conocido. Se clasifica 

como un aminoácido, pero al carecer del grupo carboxilo, no 

es estrictamente uno. La taurina es muy abundante en la leche 

materna. Se ha demostrado que, en el recién nacido, la activi-

dad hepática de ciertas enzimas que participan en el metabo-

lismo de taurina es escasa, por lo que es imprescindible un 

aporte exógeno. Su presencia es especialmente relevante en 

tejidos excitables, en células que originan sustancias oxidantes 

y en aquellos órganos donde se generan gran cantidad de pro-

ductos tóxicos. Alcanza concentraciones especialmente eleva-

das en el sistema nervioso central (mayores aún en los recién 

nacidos y durante los primeros meses de vida), en la retina y 

en los granulocitos. Debido a su capacidad osmorreguladora, 

se considera que las elevadas concentraciones de taurina en el 
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cerebro, como las observadas en lactantes alimentados con 

leche materna, podrían proteger al sistema nervioso de los 

efectos adversos debidos tanto a la hipo como a la hiperosmo-

laridad  (Heird 2004). Los recién nacidos prematuros son más 

vulnerables a la deficiencia de taurina debido a la baja capaci-

dad de síntesis endógena y una mayor pérdida renal (Wharton 

et al. 2004).También puede ayudar en la absorción de grasas a 

través de su conjugación con los ácidos biliares. De hecho, los 

niños que la ingieren en cantidad suficiente absorben mejor las 

grasas (Ripps and Shen 2012).  

La leche materna tiene la cantidad adecuada de taurina para 

proteger las células cerebrales de los desequilibrios osmóticos 

y del estrés oxidativo. La leche de vaca, base para la formula-

ción de las leches artificiales, es deficitaria en taurina. La utili-

zación de fórmulas infantiles pobres en este nutriente se ha 

asociado a problemas en la  visión y la audición, así como se-

creción disminuida de ácidos biliares, menor absorción de gra-

sas y colestasis hepática (Ripps and Shen 2012). No hay estu-

dios que relacionen la adición de taurina a las fórmulas con 

problemas en los niños y la mayoría de las fórmulas infantiles 

comercializadas añaden taurina a niveles de la leche materna.  

 

4.3.1.3. Carnitina 

La carnitina, producida a partir de los aminoácidos lisina y 

metionina, es un componente importante y altamente disponi-

ble de la leche materna. La principal función de la carnitina es 

facilitar el transporte de los FAs de cadena larga a través de la 

membrana mitocondrial, facilitando su metabolismo. En el re-

cién nacido, además de favorecer la utilización de FAs, inhibe la 
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proteólisis muscular neoglucogénica y tendría un efecto neuro-

protector (Campoy et al. 1994; Tang et al. 2016). En los lactan-

tes, las concentraciones plasmáticas de carnitina sufren un mar-

cado descenso poco después del nacimiento y este hecho 

incrementa la importancia del suplemento exógeno de carnitina. 

La ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroentero-

logy, Hepatology and Nutrition) recomienda, desde 1991, que 

las fórmulas para recién nacidos de bajo peso contengan L-

carnitina en concentraciones al menos similares a las de la leche 

materna (Aggett et al. 1991; Koletzko et al. 2005). 

 

4.3.2. Proteínas 

El proteoma de la leche humana es muy complejo: más de 

1500 compuestos diferentes, muchos de los cuales no han sido 

bien descritos todavía y sus funciones son desconocidas (Beck 

et al. 2015). Por otra parte, los lactantes tienen una baja capa-

cidad proteolítica y una mayor permeabilidad del epitelio intes-

tinal. Esto explica que, como veremos, las proteínas de la le-

che materna no solamente apoyen el crecimiento del lactante, 

sino que cumplen otras muchas funciones que aseguran la 

maduración de sus órganos y sistemas y lo protegen frente a 

carencias específicas y a patógenos. Del total de proteínas, 83 

son diferencialmente abundantes. Además, algunos de los pép-

tidos liberados en su digestión parcial también presentan 

bioactividad. En la siguiente sección hacemos un resumen de 

las aplicaciones funcionales de algunas de las proteínas de la 

leche materna junto con los beneficios para la salud que apor-

tan (Fig. 18). Las evidencias clínicas de su uso como compo-

nentes funcionales se han resumido en la tabla 3. 
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Figura 18. Funciones de algunas de las proteínas bioactivas de la leche materna 
(Lönnerdal 2016). Reproducido con permiso de Elsevier.  

4.3.2.1. Caseínas 

En cuanto a las caseínas, su concentración es la más baja de 

todas las especies, lo que se corresponde con la lenta tasa de 

crecimiento de los bebés humanos. Podemos encontrar peque-

ñas cantidades de aS1-caseína y, en mayor proporción, b- y k-

caseína, pero no aS2-caseína, presente en la leche bovina. La κ-

caseína estabiliza las a- y β-caseínas insolubles, formando una 

suspensión coloidal (la micela de caseína) (Lönnerdal, 

Woodhouse, and Glazier 1987; Zhu and Dingess 2019). 

La k-caseína, así como su hidrolizado, glicomacropéptido 

(GMP), están unidas a oligosacáridos complejos que, de forma 

similar a los glucanos de la mucosa, pueden unirse a los pató-

genos (Lönnerdal 2016). Por su parte, el GMP puede actuar 

como un factor bifidogénico (O’Riordan et al. 2018). El GMP 

contiene niveles muy bajos de fenilalanina y se usa en produc-
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tos alimenticios para el manejo nutricional de niños con fenil-

cetonuria (Daly, Evans, Pinto, Ashmore, et al. 2020; Daly, 

Evans, Pinto, Jackson, et al. 2020). Más allá de su utilidad nu-

tricional, se ha ensayado el GMP para reducir la respuesta glu-

cémica con buenos resultados en adultos (Hoefle et al. 2019).  

La digestión de las caseínas produce otros péptidos con una 

amplia variedad de propiedades relevantes. Es conocido el efec-

to inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), 

de varios péptidos derivados de la caseína. Entre ellos, el pépti-

do denominado C12 (FFVAPFEVFGK) que demostró una 

reducción significativa en la presión arterial sistólica y diastólica 

(Cadée et al. 2007), está actualmente disponible comercializado 

por la compañía DMV International (Veghel, Holanda), para la 

elaboración de nutracéuticos. La angiotensina II, generada por 

la ECA, puede promover el estrés oxidativo y la neuroinflama-

ción, lo que conduce a la neurodegeneración y al envejecimien-

to cerebral (Labandeira-Garcia et al. 2017). Se ha sugerido que 

los inhibidores de la ECA centralmente activos y los bloquea-

dores de los receptores de angiotensina pueden reducir el riesgo 

de Alzheimer o retrasar su progresión, independientemente de 

su efecto reductor de la presión arterial (Fazal et al. 2017). El 

tripéptido antihipertensivo Met-Lys-Pro (MKP), derivado de la 

caseína bovina, ha sido ensayado en modelos animales mos-

trando potencial como agente terapéutico para la función cog-

nitiva (Min et al. 2017). Recientemente, un estudio (Yuda et al. 

2020) mostró que la suplementación con MKP puede mejorar 

la función cognitiva en adultos sin demencia, con buena tolera-

bilidad y sin efectos secundarios relacionados con el tratamien-

to, durante las 24 semanas de tratamiento y 2 semanas después 
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del tratamiento. Otros péptidos derivados de la caseína y con 

alta proporción de prolina, como la colostrinina, presente en el 

calostro humano, pero también en el bovino y caprino, modifi-

can la expresión de los genes implicados en la síntesis de la pro-

teína b-amiloide, elevan la expresión de las proteasas que elimi-

nan la acumulación de la proteína b-amiloide y mejoran el daño 

inflamatorio y oxidativo. La colostrinina ha mostrado un efecto 

psicoestimulador en animales y en humanos. Este péptido, se 

ha ensayado con éxito en enfermos de Alzheimer, mostrando 

efectos clínicos demostrables sin efectos secundarios (Janusz 

and Zablocka 2010; M. G. Stewart 2008). En la actualidad está 

disponible un nutracéutico Colostrinin® (ReGen Therapeutics 

Ltd., Londres, Reino Unido) para su utilización en neurología y 

enfermedades degenerativas. Otro lisado de caseína, 

Ditriamino®, se ha ensayado con éxito para favorecer la elimi-

nación de las infecciones por papiloma virus y sus lesiones aso-

ciadas (Pingarrón et al. 2019). En la actualidad está disponible 

en las farmacias para su venta como nutracéutico.  

 

4.3.2.2. Proteínas séricas 

Las proteínas séricas incluyen, entre otras: a-lactoalbúmina, 

lactoferrina, inmunoglobulina A secretora (IgAs), lisozima, 

osteopontina, haptocorrina, además de enzimas. No existe b-

lactoglobulina en la leche materna. Aunque se ha encontrado 

b-lactoglobulina en la leche de mujeres lactantes que consu-

men leche de vaca, en la última revisión sobre el tema se afir-

ma que, para más del 99% de los bebés con alergia a las pro-

teínas de la leche de vaca comprobada, la leche materna de 
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una mujer que consume leche de vaca contiene una cantidad 

de alérgeno lácteo insuficiente para desencadenar una reacción 

alérgica (Munblit et al. 2020). 

 

4.3.2.2.1. a-lactoalbumina 

La α-lactoalbúmina es una proteína del suero de la leche 

humana que constituye más de un tercio de la proteína total en 

la leche materna, a diferencia de la leche de vaca en la que se 

encuentra en cantidades muy inferiores. Tiene actividad pre-

biótica sobre Bifidobacterium. Además, sus péptidos parcialmen-

te digeridos también tienen actividad biológica. Se unen al cal-

cio, hierro y zinc, lo que incrementa su absorción y ejercen 

una acción antimicrobiana principalmente contra bacterias 

gram-positivas. Estás actividades biológicas se han comproba-

do también con a-lactoalbúmina bovina agregada a las fórmu-

las infantiles (Layman, Lönnerdal, and Fernstrom 2018; Maase 

2004; Sandström et al. 2008; Wada and Lönnerdal 2014).  

Pero la mayoría de los usos de la α-lactoalbúmina se deri-

van de su composición única de aminoácidos: el triptófano, un 

precursor del neurotransmisor serotonina, que se ha relacio-

nado con funciones del sistema nervioso central como el ape-

tito, el sueño, la memoria y el aprendizaje, la regulación de la 

temperatura, el estado de ánimo, el comportamiento y la ma-

duración de las neuronas y las conexiones sinápticas; la cisteí-

na, aminoácido azufrado que estimula la producción de gluta-

tión que desempeña un papel importante en la protección de 

las células contra el estrés oxidativo; y los aminoácidos de ca-

dena ramificada, leucina, isoleucina y valina, estimulan el ana-
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bolismo postprandial de las proteínas musculares (Layman, 

Lönnerdal, and Fernstrom 2018). Por todo esto, su adición a 

las formulas infantiles las hace más parecidas a la leche mater-

na y apoya el desarrollo y crecimiento infantil. Pero también se 

usa en suplementos para adultos para proteger la masa muscu-

lar en adultos mayores o en atletas y para para modificar los 

resultados neurológicos o conductuales como el sueño y el 

estado de ánimo (English et al. 2016; Murphy et al. 2016; 

Scrutton et al. 2007). 

Más allá de su actividad funcional en la alimentación, esta 

proteína de la leche materna puede tener aplicaciones clínicas 

en terapéutica o para mejorar la función inmunológica. La 

forma oligomérica de la a-lactoalbumina conjugada con ácido 

oleico, específica de la leche materna, es conocida como 

HAMLET (human a-lactoalbumin made lethal to tumor cells). Esta 

proteína exhibe actividad anticancerígena en alrededor de 50 

tipos diferentes de células cancerosas para las que se ha pro-

bado. Para la producción a gran escala de la variante humana 

de la a-lactoalbumina se utilizan cultivos microbianos y anima-

les transgénicos. HAMLET ha sido utilizada con éxito en on-

cología: instilada in situ antes de la resección de tumores en la 

vejiga, mejorando el pronóstico de este tipo de cáncer; en apli-

cación tópica en papilomas, logrando la remisión completa de 

las lesiones en más del 90% de los pacientes tratados y sin 

efectos secundarios significativos (Brisuda et al. 2021; Gibbs 

2006; Gustafsson et al. 2004; Mossberg et al. 2007; Rath et al. 

2015; Wang et al. 2008). 

Otra posible aplicación terapéutica de la a-lactoalbumina 

materna es en el tratamiento de la epilepsia. Se ha demostrado 
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que esta proteína  es eficaz en algunos modelos animales de 

epilepsia y epileptogénesis y en pacientes con epilepsia (De 

Caro et al. 2019; Errichiello et al. 2011; Russo et al. 2012).  

 

4.3.2.2.2.  Lactoferrina 

Es una glicoproteína multifuncional que se presenta en al-

tas concentraciones en el calostro y, aunque en menor concen-

tración, también está presente en la leche materna madura. 

Juega un papel muy importante en la protección frente a pató-

genos (bacterias, hongos y virus) y en la regulación inmunoló-

gica en los primeros meses del bebé. Se ha revelado además 

como una glicoproteína con muchas acciones farmacológicas, 

incluidas las acciones antimicrobianas, antivirales e inmuno-

moduladoras, pero también anticancerígenas (Fig. 19) 

(Elzoghby et al. 2020). 

 
Figura 19. Posibles funciones farmacológicas de la lactoferrina de la leche humana. 
(Elzoghby et al. 2020). Reproducido con permiso de Elsevier. 
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El efecto antimicrobiano fue la primera actividad protecto-

ra de la lactoferrina en ser identificada. Es una proteína de la 

familia de la transferrina que presenta un grado de saturación 

en hierro bajo, lo que hace que retenga el hierro necesario co-

mo factor de crecimiento de los patógenos, de ahí su efecto 

bacteriostático. El secuestro del hierro también se ha relacio-

nado con la prevención de la formación de biofilms bacteria-

nos y con su actividad frente a los hongos (Fernandes and 

Carter 2017; Superti 2020).  

Su acción bactericida no depende del hierro y sí de su in-

teracción directa con el ácido lipoteicoico de bacterias gram 

positivas o los liposacáridos de las gram negativas. La acción 

de la lactoferrina frente a bacterias gram negativas es sinérgica 

con la lisozima, presente también en la leche materna en con-

centraciones relativamente importantes. Los complejos for-

mados con el lipopolisacárido bacteriano (cargado negativa-

mente) crean agujeros en la membrana externa a través de los 

cuales la lisozima penetra la membrana externa, obteniendo así 

acceso y degradando la matriz de proteoglicanos, lo que resul-

ta en una acción bactericida (Ellison  3rd and Giehl 1991). 

La acción amebicida de la lactoferrina también se explica 

por su unión a la membrana lipídica del parásito, lo que pro-

voca su alteración y daño (León-Sicairos et al. 2006).  

La actividad antiviral de la lactoferrina también se ha estu-

diado mucho, pero sobre todo se trata de estudios in vitro y no 

tanto ensayos clínicos. Se han identificado algunos de los me-

canismos, como la inhibición de la adhesión viral a la célula 

huésped, evitando la entrada del virus en la célula,  mediante la 

unión directa a la superficie del virus o la eliminación de hierro 

(Ward, Paz, and Conneely 2005). Pero también se ha encon-
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trado lactoferrina en el núcleo celular por lo que su acción 

también podría ser intracelular (Berlutti et al. 2011). Reciente-

mente se ha postulado la LM temprana, por su alto contenido 

en lactoferrina, como protección frente a la infección por co-

ronavirus (Peroni and Fanos 2020).  

Las propiedades antimicrobianas directas de la lactoferrina 

son complementadas por propiedades inmunomoduladoras, 

debidas a su capacidad para interactuar con numerosas dianas 

celulares y moleculares. A nivel celular, modula la migración, 

maduración y funciones de las células inmunes. A nivel mole-

cular, además de la unión del hierro, las interacciones con la 

superficie celular, explican sus propiedades moduladoras 

(Legrand 2012).  

Al ser una glicoproteína de unión al hierro, se plantea la hi-

pótesis de que la lactoferrina desempeñe un papel clave en la 

homeostasis de este mineral. Se ha detectado en las células del 

borde en cepillo un receptor específico de lactoferrina lo que 

explicaría la mayor eficacia en la absorción de este mineral 

(Kawakami and Lonnerdal 1991).  

La lactoferrina ha demostrado ser un agente prometedor pa-

ra la reducción patologías prevalentes en neonatos. Es una pro-

teína muy similar entre especies, la homología entre la leche 

humana y la de vaca es del 77%. La purificación de lactoferrina 

bovina ha permitido el empleo de lactoferrina bovina en fórmu-

las infantiles y esta suplementación aporta múltiples beneficios 

en la prevención de infecciones en recién nacidos, prematuros y 

a término, así como en la reducción de la morbilidad y mortali-

dad (Sharma, Shastri, and Sharma 2017; Superti 2020).  

La producción a gran escala de lactoferrina humana recom-

binante, en Aspergillus awamori (Agennix, Houston, Texas, 
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EE.UU), arroz (Ventria Bioscience, Sacramento, California, 

EE.UU) y en vacas transgénicas (Pharming, Leiden, Holanda), 

ha permitido la realización de múltiples ensayos clínicos que 

demuestran su potencial como agente antimicrobiano con efi-

cacia clínica en el tratamiento de enfermedades infecciosas en 

niños y adultos.  

Son conocidas también las actividades antiinflamatorias, 

antioxidantes, inmunomoduladoras y antitumorales in vitro y en 

estudios con animales (Appelmelk et al. 1994; Tung et al. 2013). 

Existen también ensayos clínicos con resultados prometedores 

en cáncer de colon, de pulmón y mama (ver tabla 3). Además, 

puede internalizarse en el núcleo celular, el sitio de acción de 

la mayoría de los fármacos contra el cáncer. Se ha utilizado 

como ligando de direccionamiento para lograr la administra-

ción activa al tejido tumoral de fármacos contra el cáncer (Fig. 

20) (Abdelmoneem et al. 2020). 

 
Figura 20. Diagrama de preparación de nanoconjugados de lactoferrina-DTX-CST. Docetaxel 
(DTX), celastrol (CST). (Abdelmoneem et al. 2020). Reproducido con el permiso de Elsevier. 
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4.3.2.2.3. Lisozima 

Es otra de las proteínas con acción frente a los patógenos 

presente en la leche materna. Se encuentra intacta en el intes-

tino del bebé y allí actúa contra las bacterias gram negativas y 

gram positivas (Ellison  3rd and Giehl 1991; Lönnerdal 2016). 

Algunos estudios apoyan el uso combinado de activos lácteos 

que potencian sinérgicamente sus efectos. Es el caso del uso 

de lactoferrina y lisozima humanas recombinantes para dismi-

nuir significativamente la diarrea aguda en niños y para la me-

jora en niños de la salud intestinal en general (W. D. Cheng et 

al. 2019; Zavaleta et al. 2007). 

 

4.3.2.2.4. Inmunoglobulina A secretora de la leche humana  

La protección del lactante contra los patógenos es la única 

bioactividad significativa de la inmunoglobulina A secretora 

(IgAs). El calostro humano puede contener concentraciones 

de anticuerpos de hasta 12 g/L. En la leche madura se conser-

va esta capacidad de proporcionar una protección sólida con-

tra patógenos con aproximadamente 1 gramo de inmunoglo-

bulina por litro de leche. La IgAs presente en la leche humana 

es resistente a la digestión proteica y se encuentra intacta en el 

intestino de los bebés amamantados. Su acción frente a pató-

genos se basa en la exclusión inmunitaria que involucra princi-

palmente anticuerpos monoclonales dependientes de células 

T, con alta especificidad hacia los antígenos de superficie del 

patógeno. Pero, además, tiene una actividad contra los pató-

genos no específica promoviendo el desarrollo inicial de la 

microbiota beneficiosa del recién nacido. Aunque la mucosa 
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intestinal es capaz de producir IgAs, la cantidad encontrada en 

el intestino de los niños con alimentación natural supera a la 

de los alimentados con fórmula. Además, el lactante recibe 

anticuerpos frente a los antígenos a los que ha estado expuesta 

su madre (Dunne-Castagna, Mills, and Lönnerdal 2020; Hill 

and Newburg 2015; Lönnerdal 2016).  

La inoculación repetida de un antígeno a vacas lecheras en 

gestación puede estimular una mayor producción de altos ni-

veles de inmunoglobulina calostral contra ese antígeno objeti-

vo, lo que genera como resultado calostro bovino hiperinmu-

ne (hyperimmune bovine calostrum, HBC). El HBC se ha usado 

con éxito para tratar la diarrea en niños y para la profilaxis an-

timicrobiana específica en adultos sanos (Otto et al. 2011; 

Tawfeek, Najim, and Al-Mashikhi 2003). El HBC está dispo-

nible en Australia en forma de tabletas (TravelanTM, Anadis, 

Campbellfield, Victoria, Australia) para la prevención de la 

diarrea del viajero. En la actualidad hay ensayos en marcha 

para producir a gran escala y de forma económica anticuerpos 

frente a Covid-19 con HBC (Nili et al. 2021). 

 

4.3.2.2.5. Osteopontina 

Es una proteína muy glucosilada y fosforilada cuya concen-

tración en la leche materna es relativamente alta (140 mg/L) 

(Schack et al. 2009). Se ha estudiado su papel no solo en la re-

modelación ósea, sino también en la modulación de la infla-

mación y en la función inmune (Haschke, Haiden, and 

Thakkar 2016). La osteopontina puede actuar como portador 

de lactoferrina y por lo tanto hacer que otras proteínas inmu-
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nomoduladoras mejoren aún más la competencia inmunológi-

ca (Azuma et al. 2006). La adición de osteopontina a la leche 

maternizada infantil, a concentraciones similares a la de la le-

che humana, asemeja las respuestas inmunitarias innatas y 

adaptativas a las de los bebés alimentados de forma natural. 

Así, a los cuatro meses de edad, los bebés amamantados o 

alimentados con una fórmula suplementada con osteopontina, 

tienen menos episodios de fiebre y una respuesta inmunitaria 

menos proinflamatoria (mostraron niveles más bajos de TNF-

α proinflamatorio y niveles más altos de interleucina-2) en 

comparación con el grupo de fórmula estándar. Los niveles de 

TNF-α más altos en lactantes alimentados con fórmula, en 

comparación con los lactantes amamantados, se han interpre-

tado como una respuesta inmune proinflamatoria a la alimen-

tación temprana con fórmula (Kainonen, Rautava, and Isolauri 

2013; Lönnerdal 2016). La función inmunomoduladora de la 

osteopontina ha sido constatada en otros ensayos clínicos 

(West et al. 2017). Otras funciones, relacionadas con el neuro-

desarrollo, se han puesto de relieve en ensayos con animales 

(Joung et al. 2020). 

Tabla 3. Efectos sobre la salud de los componentes nitrogenados de la leche materna 
utilizados en la mejora de fórmulas infantiles, suplementos alimentarios, nutracéuticos y 
preparados farmacéuticos. Resumen de evidencias (ensayos clínicos, estudios de cohor-
tes y metaanálisis). 

Componente 
Uso  

comercial 
Efecto sobre  

la salud 
Referencia 

Glutamina Suplemento 
enteral 

Reduce las tasas de infección inva-
siva sin afectar al crecimiento ni a 
la mortalidad.  

(Moe‐Byrne, 
Brown, and 
McGuire 2016) 

Glicomacropépti-
do (GMP) 

Suplemento 
nutricional  

Manejo nutricional de fenilcetonú-
ricos. 
Reducción de la respuesta glucémi-
ca en adultos. 

(Daly, Evans, 
Pinto, Ashmore, 
et al. 2020; Hoefle 
et al. 2019) 
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Componente 
Uso  

comercial 
Efecto sobre  

la salud 
Referencia 

Péptido derivado 
de la caseína, C12  

Nutracéutico Reducción significativa en la pre-
sión arterial sistólica y diastólica. 

(Cadée et al. 2007) 

Péptido derivado 
de la caseína, Met-
Lys-Pro (MKP), 

Nutracéutico Mejora de la función cognitiva en 
adultos sin demencia, con buena 
tolerabilidad y sin efectos secunda-
rios. 

(Yuda et al. 2020) 

Péptido derivado 
de la caseína, 
Colostrinin® 

Nutracéutico Efectos clínicos demostrables, sin 
efectos secundarios, en enfermos 
de Alzheimer. 

(Janusz and 
Zablocka 2010; 
M. G. Stewart 
2008) 

Hidrolizado de 
caseína, 
Ditriamino® 

Nutracéutico Acción contra el Papilomavirus. (Pingarrón et al. 
2019) 

a-lactoalbumina 
bovina 

Fórmula in-
fantil 

Incrementa la absorción de hierro. 
Crecimiento similar a los alimenta-
dos con leche materna. 

(Sandström et al. 
2008; Trabulsi et 
al. 2011) 

a-lactoalbumina 
bovina 

Suplemento 
nutricional 

Protege la masa muscular en adul-
tos mayores o en atletas. 
 Mejoras en el sueño y el estado de 
ánimo. 

(English et al. 
2016; Murphy et 
al. 2016; Scrutton 
et al. 2007) 

HAMLET (a-
lactoalbumin made 
lethal to tumor cells) 

Preparado 
farmacéutico 
para instila-
ción en vejiga 

Mejora del pronóstico en cáncer de 
vejiga 

(Mossberg et al. 
2007) 

HAMLET  Preparado 
farmacéutico 
para aplicación 
tópica en 
condilomas. 

Remisión completa de las lesiones 
en más del 90% de los pacientes 
tratados, sin efectos secundarios 
significativos. 

(Brisuda et al. 
2021; Gibbs 
2006) 

Lactoferrina 
bovina 

Fórmula in-
fantil 
 

Aumento de la absorción del hie-
rro. 
Reducción del riesgo de sepsis 
bacteriana, 
menos enterocolitis necrotizante, 
menos diarrea y menor mortalidad. 
Menor prevalencia de síntomas 
respiratorios y gastrointestinales. 
Menor incidencia de sepsis por 
hongos en prematuros. 

(Ke et al. 2015; 
King Jr et al. 2007; 
Manzoni et al. 
2009, 2012; 
Motoki et al. 2020; 
Ochoa et al. 2013, 
2020) 

Lactoferrina 
bovina 

Nutracéutico 
para adultos 

Reducción del crecimiento de 
pólipos adenomatosos en colon. 
Mejora de la supervivencia en 
cáncer de mama. 

(Kozu et al. 2009; 
Sun et al. 2012) 
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Componente 
Uso  

comercial 
Efecto sobre  

la salud 
Referencia 

Lactoferrina 
humana recombi-
nante  

Nutraceutico 
para niños 
 

Los bebés prematuros que la reci-
ben muestran tendencia a una 
menor morbilidad infecciosa y 
cambios en el microbioma fecal. 

(Sherman, 
Adamkin, et al. 
2016; Sherman, 
Sherman, et al. 
2016) 

Lactoferrina 
humana recombi-
nante  

Nutraceutico 
para adultos 
 

Reducción de la mortalidad en 
adultos con sepsis severa. 
Incremento de la eficacia de las 
terapias de erradicación de H pylo-
ri.  
Disminución de la diarrea postan-
tibiótico en pacientes de edad 
avanzada. 
Incremento de la eficacia de la 
terapia estándar de interferón 
(IFN) y ribavirina en hepatitis C y 
otras infecciones virales. 
Redución de la sintomatología y la 
duración del resfriado común. 
Aumento de la supervivencia en 
cáncer de pulmón.  

(De Bortoli et al. 
2007; Digumarti et 
al. 2011; 
Guntupalli et al. 
2013; Kaito et al. 
2007; Laffan et al. 
2011; Parodi 
2007; Vitetta et al. 
2013) 

Lactoferrina y 
lisozima humanas 
recombinantes 

Nutracéutico 
para niños 

Tratamiento de la diarrea aguda en 
niños y mejora de la salud intestinal 
en general. 

(W. D. Cheng et 
al. 2019; Zavaleta 
et al. 2007) 

Calostro bovino 
hiperinmune, 
HBC 

Travelan® 
tabletas 

Previene la diarrea del viajero. (Otto et al. 2011) 

Osteopontina 
bovina  
(Lacprodan® 
OPN-10) 

Fórmula in-
fantil 

Menos episodios de fiebre y una 
respuesta inmunitaria menos proin-
flamatoria. 

(Lönnerdal et al. 
2016; West et al. 
2017) 

 

 

4.4. FACTORES DE CRECIMIENTO  

La leche materna es rica en factores de crecimiento (growth 

factors, GF), que parecen tener un papel importante en los pri-

meros momentos de la vida, favoreciendo el crecimiento y el 

desarrollo del niño. Algunos se encuentran en concentraciones 

mayores en el calostro y otros aumentan su concentración en 

la leche madura (Bardanzellu, Fanos, and Reali 2017). Los GF 
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resisten las condiciones del aparato digestivo del lactante y 

llegan al torrente circulatorio intactos, pudiendo alcanzar los 

órganos diana en forma bioactiva (Fig 21). Entre otros, po-

demos citar el factor de crecimiento similar a insulina tipo I 

(insulin-like growth factor, IGF-I) o el factor de crecimiento trans-

formante (transforming growth factor beta, TGF-β).  

 
Figura 21. Transferencia de factores de crecimiento con la leche materna y sus efectos 
tróficos en el crecimiento y maduración de los órganos y sistemas del niño (Gila-Diaz et 
al. 2019). Creative Commons Attribution (CC BY) license (http://crea-
tivecommons.org/licenses/by/4.0/). 

El EGF se encuentra en el intestino del lactante, donde 

ejerce su función en la maduración y reparación intestinal 

(Chang and Chao 2002). Puede limitar la diseminación de pa-

tógenos entéricos y potencialmente prevenir infecciones sis-

témicas en los recién nacidos. Además, tiene efectos en diver-

sos órganos y sistemas a través de la activación del receptor de 

los factores de crecimiento en las células epiteliales neonatales 

(Knoop et al. 2020).  
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El BDNF es una proteína que, junto con otra proteína re-

lacionada, el factor neurotrópico ciliar (CNTF), se detectan en 

la leche materna hasta 90 días después del nacimiento. El con-

tenido en la leche materna humana de factores neurotróficos y 

citoquinas podría influir en el desarrollo postnatal del sistema 

nervioso entérico. El potente papel modulador en la actividad 

neuronal entérica y en la comunicación sináptica del BDNF es 

capaz de mejorar la señalización del sistema nervioso entéricos 

y, por lo tanto, promover el peristaltismo intestinal que, con 

frecuencia, es pobre en el lactante nacido pretérmino 

(Boesmans et al. 2008; Fichter et al. 2011). 

El factor IGF-1 es un polipéptido de 70 aminoácidos de 

cadena única que es miembro de una superfamilia de hormo-

nas similares a la insulina. Actúa como el principal mediador 

de la hormona de crecimiento, desempeñando un papel muy 

importante en la regulación del crecimiento humano. El IGF-1 

se encuentra en la leche humana, en forma bioactiva en el in-

testino de los lactantes amamantados y en su suero sanguíneo 

a concentraciones más altas. Investigaciones muy recientes 

relacionan su concentración en la leche humana con un papel 

importante en la definición de trayectorias de crecimiento in-

fantil más allá del primer año de vida  y apoyan estudios ante-

riores que resaltaban su importancia en el crecimiento infantil 

y la regulación de la acumulación de grasa durante la infancia 

(Galante et al. 2020).  

La concentración de TGF-β en la leche materna muestra 

una correlación positiva con la producción de inmunoglobuli-

nas, induce tolerancia antigénica durante la colonización del 

intestino neonatal y atenúa la respuesta inflamatoria (Ogawa et 

al. 2004; Rautava et al. 2012; Verhasselt et al. 2008). El TGF-β 
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se ha relacionado con menor riesgo de enfermedad respirato-

ria y alergia neonatal (Oddy and Rosales 2010). En la actuali-

dad está disponible una formulación de nutrición enteral con 

TGF-β para el tratamiento primario para la enfermedad de 

Crohn pediátrica o como tratamiento complementario o alter-

nativo de la enfermedad de Crohn en adultos (Modulen IBD, 

Nestlé Nutrition). Los resultados de ensayos clínicos en pa-

cientes indican que la suplementación nutricional con TGF-β 

mejora los patrones nutricionales e inflamatorios (parámetros 

histológicos y niveles de PCR) y produce una mejora en el mi-

crobioma fecal asociado a la remisión de la enfermedad 

(Ferreira et al. 2020; Levine et al. 2019). 

4.5. EXOSOMAS 

Los exosomas de la leche son secretados por las células epi-

teliales de las glándulas mamarias y también se liberan de los 

glóbulos de grasa de la leche (Fig. 22). Son vesículas que con-

tienen diversos tipos de lípidos, proteínas, además de material 

genético como microRNA (Galley and Besner 2020). La leche 

materna, en comparación con los demás fluidos corporales, 

contiene las mayores cantidades de RNA totales  (Weber et al. 

2010). La encapsulación de estas moléculas le confiere protec-

ción frente a la degradación digestiva. Pueden ser captados por 

endocitosis celular y mediar la entrega de esas cargas a las célu-

las receptoras. Los miRNA en la leche materna probablemente 

afectan la inmunidad, el crecimiento y el desarrollo, la diferen-

ciación celular, la proliferación celular y la apoptosis. Uno de 

ellos, el miRNA-155 ha sido muy estudiado en relación con el 

desarrollo del sistema inmunológico. Se ha presentado la adi-

ción de cantidades fisiológicas de exosomas enriquecidos con 
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miRNA-155 a las leches de fórmula como una opción para la 

prevención de la atopía cuando las madres no pueden amaman-

tar (Melnik, John, and Schmitz 2014). Queda por descubrir 

también la importancia biológica y nutricional de los lípidos y 

las proteínas de los exosomas de la leche materna (Ortega-

Anaya and Jiménez-Flores 2019; Zempleni et al. 2017).  

 
Figura 22. Biogénesis del exosoma: primero, se forman endosomas multivesiculares 
(MVE). Pueden fusionarse con la membrana plasmática, liberando los exosomas en la 
matriz extracelular, o fusionarse con el lisosoma para su degradación. Los exosomas 
contienen proteínas, DNA, RNA y proteínas de la membrana de superficie, que son 
específicas de la célula de origen y no se limitan a la superficie celular. (de la Torre 
Gomez et al. 2018). Creative Commons Attribution (CC BY) license (http://crea-
tivecommons.org/licenses/by/4.0/). 

Se pueden obtener a escala importante a partir de leche bo-

vina y muestran tolerancia entre especies (Munagala et al. 2016). 

Se ha empezado a ensayar su potencial terapéutico en enferme-

dades autoinmunes e inflamatorias (Arntz et al. 2015). Como 

portadores naturales de biomoléculas endógenas, los exosomas 

de la leche tienen ventajas notables sobre otros vehículos de 

administración de fármacos  (Kim et al. 2020). Al no ser degra-

dados por la digestión podrían usarse para la absorción oral de 

fármacos convencionalmente administrados por vía intravenosa 

como los quimioterápicos (Betker et al. 2019), mejorando su 

http://crea-tivecommons.org/licenses/by/4.0/
http://crea-tivecommons.org/licenses/by/4.0/
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eficacia y disminuyendo sus efectos secundarios (D. Li et al. 

2020; Zhang et al. 2020). También se están utilizando exosomas 

de la leche para la administración de siRNA evitando así su de-

gradación por las nucleasas del suero sanguíneo. De esa forma 

son captados por las células cancerosas y silencian los genes 

diana (Das, Musetti, and Huang 2019).  

 
4.6. MICROORGANISMOS 

Hasta no hace muchos años se asumía que las bacterias que 

se aislaban en la leche materna eran contaminantes de la cavi-

dad bucal del bebé, de la piel de la madre o de los utensilios en 

contacto con ella. La asombrosa diversidad de la microbiota 

de la leche materna se ha revelado en la última década, gracias 

a la utilización de un enfoque diferente al cultivo microbiano, 

con técnicas PCR (polymerase chain reaction), PCR-DDGE 

(PCR-denaturing gradient gel electrophoresis), MALDI-TOF-

MS (matrix assisted laser desorption ionisation-time of flight 

mass spectrometry), la secuenciación de amplicones del gen 

16S rRNA o la secuenciación metagenomica shotgun).  

Entre la microbiota de leche materna se incluyen: bacterias 

potencialmente beneficiosas, comensales y probióticas 

(Fitzstevens et al. 2017). Los últimos estudios indican más de 

1300 especies, siendo los géneros predominantes Staphylococcus, 

Streptococcus, Lactobacillus, Pseudomonas, Bifidobacterium, Corynebac-

terium y Enterococcus, pero también contiene arqueas, hongos y 

virus (Zimmermann and Curtis 2020). 

En la leche humana encontramos microbiota con origen 

materno y otra que podríamos considerar exógena (Fig. 23):  
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- Microorganismos de origen materno, las bacterias del tracto 

gastrointestinal y orofaríngeo materno podrían translocarse 

y migrar a las glándulas mamarias a través de una ruta celu-

lar endógena (las vías entero y oro-mamaria). En la diversi-

dad de la microbiota de este origen influiría la dieta, el estilo 

de vida de la madre, la toma de medicación, la permeabili-

dad de su mucosa intestinal además de su salud periodontal. 

La microbiota de la glándula mamaria sería otra fuente de 

microorganismos en la que la mastitis, las gestaciones pre-

vias o, incluso el cáncer, tendrían influencia.  

- Microorganismos de origen exógeno, se ha postulado la 

existencia de una translocación retrógrada de bacterias pro-

cedentes del niño (en la que influiría el sexo o el tipo de 

parto). A esta fuente exógena habría que sumarle la flora 

contaminante de los utensilios en contacto con la leche ma-

terna o del aparato extractor que se utiliza en la extracción.  

 
Figura 23. Origen de los micoorganismos que podemos encontrar en la leche 
materna(Rodríguez 2014). Reproducido con el permiso de Oxford University Press. 
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Dependiendo del origen, materno o exógeno, habrá diferen-

tes factores que influirán en la diversidad de los microorganis-

mos. Zimmermann y Curtis (Zimmermann and Curtis 2020), 

resumieron sistemáticamente los factores que influyen en la 

microbiota de la leche materna, concluyendo que (Fig. 24):  

 Si el parto es pretérmino aumentan las cepas de Lac-

tobacillus y de Bifidobacterium. 

 Si el parto es vaginal la diversidad es mayor y la 

composición es diferente que cuando se produce 

una cesárea. 

 Cuando se trata de niños hay más diversidad de gé-

neros y se observa un descenso de los Staphylococcus y 

un aumento de Streptococcus. 

  La paridad aumenta la diversidad. 

  El uso de antibióticos en el parto aumenta la diver-

sidad, pero disminuye el número de unidades for-

madoras de colonia (ufc) y merma los Lactobacillus y 

las bifidobacterias. 

 La composición de la microbiota cambia con el es-

tadio de la lactación 

 En el calostro hay más microorganismos. 

 La mastitis disminuye la diversidad de la flora y 

cambia la composición, que también varía con la lo-

calización geográfica, el método de recogida y el tipo 

de alimentación (directo al pecho o utilizando bibe-

rón). 
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Figura 24. Factores que influirán en la diversidad de los microorganismos 
(Zimmermann and Curtis 2020). Reproducido con el permiso de Elsevier. 

Hoy en día la microbiota se considera uno de los principa-

les activos funcionales de la leche materna (los bebés amaman-

tados ingieren hasta 800.000 bacterias al día (Heikkilä and 

Saris 2003)). Es la segunda fuente de microorganismos para el 

lactante, después de la exposición a la microbiota materna va-

ginal y fecal en el canal del parto, cuando este ocurre por vía 

vaginal (Pannaraj et al. 2017). La transferencia de bacterias de 

la madre al niño ha sido ampliamente descrita y tiene un fuerte 

impacto en la colonización del intestino del lactante amaman-

tado (Asnicar et al. 2017; Biagi et al. 2017; Moossavi et al. 2018; 

Zimmermann and Curtis 2018), Muchos estudios epidemioló-

gicos han documentado diferencias en la composición de la 

microbiota intestinal en los lactantes amamantados y los ali-

mentados con fórmula (Singh and Mittal 2020). Pero también 

tiene impacto en la colonización de su cavidad oral (Biagi et al. 

2017) y de su tracto respiratorio (Biesbroek et al. 2014).  
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La leche materna es una fuente muy importante de micro-

organismos, pero como hemos constatado a lo largo de esta 

disertación, también proporciona factores bioactivos que mo-

dulan el asentamiento de uuna microbiota beneficiosa para la 

salud presente y futura del niño. Entre estos biofactores están 

los oligosacáridos de la leche materna, determinados en parte 

por el genotipo materno, que orquestan, como hemos visto, el 

desarrollo de la microbiota al desempeñar un papel en la pre-

vención de la adhesión bacteriana patógena, además de pro-

porcionar la nutrición para los microorganismos (Sánchez, 

Fente, et al. 2021). Otros componentes de la leche materna 

como los exosomas, además de proteínas citosólicas y unidas a 

la membrana del glóbulo graso, pueden desempeñar también 

un papel significativo en el desarrollo de la microbiota infantil 

(Le Doare et al. 2018). La OMS recomienda la LM en exclusiva 

durante los primeros seis meses. Durante este tiempo se esta-

blecerá una impronta microbiana que puede tener implicacio-

nes de salud a largo plazo (Le Doare et al. 2018; C. J. Stewart et 

al. 2018). De hecho, se han establecido fuertes asociaciones en 

adultos entre la LM cuando eran bebés y su microbiota en va-

rios sitios del cuerpo (Ding and Schloss 2014).  

En cuanto a la potencial función probiótica de las cepas 

aisladas de la microbiota materna, entendida como la capaci-

dad para colonizar el intestino neonatal, para resistir el ácido 

del estómago y las sales biliares, adherencia a la mucosa intes-

tinal, inducción de respuestas antiinflamatorias, inhibición de 

patógenos por producción de sustancias antimicrobianas y 

estimulación del sistema inmunológico (Plaza-Diaz et al. 2019), 

ha sido y es ampliamente investigada. El aislamiento de cepas 
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para su posterior uso, tanto en nutrición y terapéutica infantil 

como de otros grupos de población es un foco de atención 

preferente en todo el mundo (Jamyuang et al. 2019; Jiang et al. 

2016; Kozak et al. 2015; Lamas, Sanjulian, et al. 2020; Lyons et 

al. 2020; Pannaraj et al. 2017; Reis et al. 2016; Sung et al. 2018) y 

también para nuestro grupo de investigación (Fig. 25) (Lamas, 

Sanjulian, et al. 2020). Entre los colonizadores microbianos de 

la vida temprana, principalmente las cepas de los géneros Bifi-

dobacterium (infantis, breve, animalis) y Lactobacillus (plantarum, 

rhamnosus, salivarius, reuteri, gasseri, fermentum), pero también 

Streptococcus, Enterococcus, Bacillus, Escherichia, Propionibacterium, 

Lactococcus y levaduras (Saccharomyces), se han considerado como 

probióticos con una amplia gama de beneficios para la salud 

(Kumar et al. 2020; Nagpal et al. 2018; Oddi, Huber, et al. 

2020).  

 
Figura 25. Difusión de Clostridium perfringens y Clostridium difficile con dos cepas aisladas 
de leche materna que muestran actividad antimicrobiana (Lamas, Sanjulián, et al. 2020). 
Reproducido con el permiso de Creative Commons Attribution (CC BY) license 
(http://crea-tivecommons.org/licenses/by/4.0/). 

http://crea-tivecommons.org/licenses/by/4.0/
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Las disbiosis que conducen a la inflamación podrían evitar-

se si comprendemos los mecanismos por los cuales la micro-

biota se asienta en el niño e impacta en su desarrollo inmuno-

lógico. Cambiando el microbioma materno quizás podríamos 

mejorar el microbioma de la leche materna. Esta y otras posi-

bles intervenciones para mejorar las propiedades beneficiosas 

de la leche materna son, y serán en los próximos años, un foco 

muy importante de investigación.  

La existencia de la ruta entero-mamaria de transferencia 

microbiana, abre la posibilidad de modulación de la microbio-

ta intestinal infantil a través de la suplementación de la madre 

con probióticos (Simpson et al. 2018). En el estudio ProPACT 

(Probiotics in the Prevention of Allergy between Children in 

Trondheim) se utilizó la suplementación materna durante el 

embarazo y la lactancia para  aumentar la prevalencia y abun-

dancia relativa de las cepas probióticas utilizadas en el estudio, 

en las heces de las madres y de sus hijos, además de disminuir 

un 40% la incidencia acumulada de dermatitis atópica entre la 

descendencia a los 2 años de edad (Simpson et al. 2016, 2018). 

 Pero también esta ruta podría explicar la emergente utili-

zación de cepas de lactobacilos procedentes de leche materna 

como una estrategia de prevención o incluso como alternativa 

a los antibióticos para tratar la mastitis de la lactancia (Barker 

et al. 2020). 

Bifidobacterium es el género más abundante en el intestino 

del lactante alimentado de forma natural y se ha considerado 

como un marcador del desarrollo saludable de la microbiota 

(Ferretti et al. 2018). Se sabe que algunos factores como el so-
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brepeso materno (Santacruz et al. 2010), el nacimiento prema-

turo, el parto por cesárea o el uso temprano de antibióticos 

(Penders et al. 2006) impiden una colonización adecuada del 

intestino del bebé con bifidobacterias. Por ello y por su rela-

ción simbiótica con los oligosacáridos de la leche materna, las 

bifidobacterias se consideran probióticos ideales para los be-

bés y ya se utilizan en productos nutrición infantil actualmente 

comercializados. B. animalis subsp. lactis INL-1 (Zacarías et al. 

2017) y L. plantarum 73a (Oddi, Binetti, et al. 2020) aislados de 

leche materna se están ensayando como probióticos potencia-

les en estrategias complementarias para la prevención de la 

obesidad infantil (Oddi, Huber, et al. 2020). 

La Comisión Europea ha evaluado favorablemente la adi-

ción de probióticos en leches infantiles, siempre que su bene-

ficio y seguridad hayan sido evaluados por estudios clínicos 

controlados y a doble ciego (van den Akker et al. 2020).  

En la tabla 4 presentamos algunas de las cepas procedentes 

de la leche humana que cuentan con evidencias científicas que 

apoyan su uso en la prevención o en la mejora de distintos 

problemas de salud. 
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Tabla 4. Efectos sobre la salud de cepas microbianas procedentes de la leche humana 
en la mejora de fórmulas infantiles y preparados farmacéuticos. resumen de evidencias 
(ensayos clínicos, estudios de cohortes y metaanálisis). 

Componente Utilización Efecto sobre la salud Ref. 

Bifidobacterium 
animalis ssp lactis 
Bb-12 

Fórmula 
infantil 
 

Prevención de la diarrea. 
Mejora de marcadores intestinales 
de salud. 
Prevención de la ECN, la sepsis y la 
mortalidad por todas las causas 
entre los recién nacidos prematuros 
 en recién nacidos prematuros. 

(Corrêa et al. 
2005; Jacobs et al. 
2013; Preidis et 
al. 2020; Radke et 
al. 2017) 

B. infantis Bb-02 Suplemento 
nutricional 

Prevención de la ECN, la sepsis y la 
mortalidad por todas las causas 
entre los recién nacidos prematuros 
 en recién nacidos prematuros. 

(Jacobs et al. 
2013; Preidis et 
al. 2020) 

Bifidobacterium 
breve CECT7263 

Formula 
infantil 

Disminuye la incidencia de diarrea. (Maldonado et al. 
2019) 

Lactobacillus rham-
nosus GG 
ATCC 53103 y 
ATC A07FA y 
Lcr35 

Suplemento 
nutricional 

Reducción en la duración de la 
diarrea infantil. 
Prevención de la ECN, la sepsis y la 
mortalidad por todas las causas 
entre los recién nacidos prematuros 
 en recién nacidos prematuros. 

(Preidis et al. 
2020; Szajewska 
et al. 2019) 

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 y 
ATCC 55730 

Suplemento 
nutricional 

Efectivo en la prevención y trata-
miento del cólico del lactante. 
Reducción en la duración de la 
diarrea infantil. 
Reducción de la frecuencia de 
infecciones respiratorias. 

(Gutierrez-
Castrellon et al. 
2014; Long, 
Koyfman, and 
Gottlieb 2020; 
Patro-Gołąb and 
Szajewska 2019) 

Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 

Formula 
infantil 

Modula la flora intestinal en niños 
nacidos por cesárea. 

(Rodenas et al. 
2016) 

Lactobacillus 
fermentum 
CECT5716 

Suplemento 
nutricional 
para madres 
lactantes 

Mejora en el crecimiento y la salud 
del lactante. 
Prevención y tratamiento de la 
mastitis. 

(Hurtado et al. 
2017; Pastor-
Villaescusa et al. 
2020) 

Lactobacillus fer-
mentum 
CECT5716 

Formula 
infantil 

Disminuye la incidencia de diarrea. (Maldonado et al. 
2019) 

LGG, Bb-12 and 
Lactobacillus aci-
dophilus La-5  
 

Suplemento 
nutricional 
para madres 
gestantes y 
lactantes 

Disminución de la incidencia de 
dermatitis atópica. 

(Simpson et al. 
2016, 2018) 
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5. UN FUTURO ALENTADOR 

Como hemos visto, la leche materna, el “cóctel iniciador” 

de la vida postnatal de los humanos, es una matriz compleja 

que contiene una impresionante variedad de componentes 

bioactivos, con una distribución y organización que no es ca-

sual. En este discurso hemos repasado algunos ejemplos (y 

nos hemos dejado muchos en el tintero) del enorme potencial 

funcional de este fluido biológico sin par. Podemos asegurar 

que es el mejor alimento funcional que existe y, además, no es 

imitable. Muchos de sus componentes presentan un promete-

dor potencial terapéutico. La ausencia de efectos secundarios y 

el perfil seguro de estos compuestos, hace que el riesgo que se 

asume en su evaluación clínica sea muy pequeño. Por esta ra-

zón, hay actualmente muchos ensayos clínicos activos en este 

campo. Sin embargo, la dificultad de aislar y producir estas 

sustancias bioactivas en una escala adecuada frena el avance de 

la investigación para su empleo. El uso de los productos lác-

teos bovinos es el camino más directo para su obtención, aun-

que la estructura y función de los componentes de la leche 

materna, en muchos casos, es exclusiva de la biología humana. 

En la producción de las variantes humanas de estos compues-

tos se recurre a la utilización de ganado transgénico capaz de 

expresar componentes de la leche materna humana o a la in-

geniería de cultivos microbianos. A lo largo de esta disertación 

hemos visto la utilidad terapéutica de sólo algunos de los 

compuestos derivados de la leche materna que son añadidos a 

complementos nutricionales, nutracéuticos e incluso en for-

mulaciones farmacéuticas. La traslación de la biología de la 
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leche materna a terapias clínicas efectivas es un área científica 

de especial interés ahora y en el futuro próximo. 

Pero quizás para mi, como profesora del área de Nutrición 

y Bromatología y como farmacéutica comunitaria, lo que me 

resulta más apasionante son las oportunidades para la mejora 

de la alimentación infantil que han generado y generarán los 

avances científicos en este campo.  

La lactancia natural como mejor alimentación durante los 

seis meses primeros meses de vida, es científicamente indiscu-

tible. Sin embargo, aunque la composición nutricional de la 

leche materna es bastante estable, las concentraciones de algu-

nos nutrientes, como algunos lípidos y micronutrientes, pue-

den verse afectados por la dieta o el estado nutricional ma-

terno. Las concentraciones de dichos nutrientes en la leche se 

pueden restaurar después de la corrección de la dieta materna 

o su suplementación, una práctica que beneficiará tanto a la 

salud materna como infantil. La gestación y la lactancia son 

periodos en los que las madres muestran una gran receptividad 

a los consejos y los farmacéuticos, con una completa forma-

ción teórica y práctica, podrían ofrecer un servicio de orienta-

ción para que las madres lactantes reciban un asesoramiento 

cercano y de calidad. Además, las boticas podrían asesorar so-

bre la extracción, almacenamiento y conservación de la leche 

materna para aquellas madres que desean continuar con la lac-

tancia cuando deban incorporarse a sus trabajos. Las farmacias 

aconsejando, orientando e informando, deberían ser identifi-

cadas como un punto de referencia en relación a la lactancia 

materna. 
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Figura 26. Madre amamantando. Cortesía de M. Sánchez. 

En muchas ocasiones la lactancia natural no es posible, o 

no se desea. Acercar las fórmulas infantiles a la leche materna 

es la base de la formulación de las leches infantiles. Se intenta 

reproducir la microestructura de la emulsión lipídica funcional, 

se adicionan componentes propios de la leche materna y algu-

nos microorganismos. Desentrañar el papel de los lípidos en 

las modificaciones epigenéticas y los efectos a largo plazo re-

sultantes, como la propensión a la obesidad o diabetes tipo 2, 

serán un reto científico los próximos años. Por otro lado, la 

leche humana es un fluido dinámico. Algunos de los cambios 

en las concentraciones de nutrientes reflejan la tasa de creci-

miento, suavemente desacelerado, los cambios en el desarrollo 

y en las necesidades metabólicas que experimentan los bebés 
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durante el primer año de vida. Probablemente, en un futuro, 

se atenderá a las dinámicas durante la lactancia para cada AA y 

otros componentes lácteos. Se pasará de las fórmulas de inicio 

y continuación a fórmulas más estratificadas que en la actuali-

dad (Fig. 27). Además, como hemos visto, algunos compo-

nentes bioactivos de la leche siguen fluctuaciones circadianas o 

cambian en función del sexo del bebé. ¿Podríamos pensar en 

leches infantiles formuladas por sexo y para día y noche?  

Los farmacéuticos debemos estar al tanto de las innovacio-

nes en estos productos y aconsejar lo mejor en cada caso. 

 
Figura 27. Estratificación de la fórmula infantil: situación actual y cambios sugeridos 
(Lönnerdal and Hernell 2016). Reproducido con el permiso de Wolters Kluwer Health, Inc. 

Quiero terminar esta disertación recordando que aún esta-

mos todavía muy lejos de replicar la complejidad de la leche 

humana. Muchas preguntas sobre sus implicaciones clínicas 

siguen sin respuesta. Los hallazgos de la investigación en este 

campo deberían servir, sobre todo, como otro motivo convin-

cente para alentar y apoyar la lactancia materna como el "es-

tándar de oro" en la nutrición infantil. 

He dicho. 
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