
K
arg

er

74 | 3 | 16

V
o

l. 74, N
o. 3, 2016 

Leche materna: 
lecciones a partir de 
la investigación reciente

 

Leche m
aterna: lecciones a partir de la investigación reciente

 5 Editorial
Haschke, F. (Salzburg)

Leche materna: lecciones a partir de la investigación reciente

 7 Enfoque en: Bancos de leche materna
 8 Bancos de leche materna

Haiden, N. (Vienna); Ziegler, E.E. (Iowa City, IA)

16 Enfoque en: proteínas nutritivas y bioactivas en la leche materna
17 Proteínas nutritivas y bioactivas en la leche materna

27 Enfoque en: Lípidos de la leche materna
28 Lípidos de la leche materna

Koletzko, B. (Munich)

41  Enfoque en: los oligosacáridos de la leche materna in�uyen 
en la mucosa neonatal y la inmunidad sistémica

42  Los oligosacáridos de la leche materna influyen 
en la mucosa neonatal y la inmunidad sistémica
Donovan, S.M. (Urbana, IL); Comstock, S.S. (East Lansing, MI)

74 | 3 | 16

Leche materna: 
lecciones a partir de 
la investigación reciente
Editor: 

 

Ferdinand Haschke

A
n

n
ales N

estlé

Annales Nestlé

Annales Nestlé



Leche materna: 
lecciones a partir  
de la investigación 
reciente
Editor 
Ferdinand Haschke, Salzburgo

Consejo Editorial
Jatinder Bhatia, Augusta, GA 
Carlos Lifschitz, Buenos Aires 
Maria Makrides, Adelaida, SA
Etienne Nel, Ciudad del Cabo
Frank M. Ruemmele, Paris 
Hania Szajewska, Varsovia

Annales Nestlé

S. Karger
Medical and Scientifi c Publishers
Basel . Freiburg . Paris . 
London . New York . Chennai  .  
New Delhi  Bangkok  Beijing 
Shanghai Tokyo  Kuala Lumpur 
Singapore  Sydney

Supported bySupported by



Correo electrónico  
karger@karger.com

Reimpresión de Annals of Nutrition and Metabolism Vol. 69, Suppl. 2, 2016 

Nota del Patrocinador 
Esta publicación se financió mediante una donación irrestricta del Nestlé 
Nutrition Institute. El instituto es una asociación sin fines de lucro que fue 
creada para proporcionar la información médica y científica más reciente 
a los profesionales de la salud en el campo de la nutrición pediátrica y 
del adulto y los trastornos relacionados con la nutrición (disponible en 
www.nestlenutrition-institute.org). 
Cualquier responsabilidad de los patrocinadores por el contenido de los 
artículos se considera descartada por este medio.

Declaración del Editor invitado
F.H. es miembro del consejo editorial del Nestlé Nutrition Institute, una 
asociación sin fines de lucro que recibe donaciones para la educación 
provenientes de Nestec S.A y otras compañías.

S. Karger
Medical and Scientific Publishers  
Basel • Freiburg • Paris • London •  
New York • Chennai • New Delhi •  
Bangkok • Beijing • Shanghai • Tokyo •  
Kuala Lumpur • Singapore • Sydney

Deslinde de responsabilidad
S. Karger AG no se hace responsable por errores u 
omisiones, o por cualquier consecuencia derivada del 
uso de la información aquí contenida.

Dosis de medicamentos
Los autores han realizado todos los esfuerzos posibles 
para asegurar que la selección de medicamentos y 
dosis mencionadas en el texto vayan de acuerdo con 
las recomendaciones actuales de práctica médica al 
momento de la publicación del mismo. Sin embargo, 
considerando las investigaciones actuales, los cambios 
en las regulaciones gubernamentales, y el constante 
f lujo de información en relación con la terapia farma-
cológica y las reacciones medicamentosas, se insta al 
lector a revisar las etiquetas de los medicamentos en 
busca de cualquier cambio en cuanto a las indicacio-
nes y dosis, y de advertencias adicionales. Esto es de 
particular importancia cuando el agente recomendado 
es un medicamento nuevo y/o que se utiliza con poca 
frecuencia.

Todos los derechos reservados. 
Ninguna parte de esta publicación puede ser traducida 
a otros idiomas, reproducida o utilizada en cualquier 
forma o por cualquier medio, electrónico o mecánico, 
incluyendo fotocopias, grabaciones, microcopias, 
o por cualquier dispositivo de almacenamiento de 
información sin el consentimiento expreso de quien 
publica la obra.

© Copyright 2017 by Nestec Ltd., Vevey/S. Karger AG 
P.O. Box, CH–4009 Basel (Switzerland)



Annales Nestlé

Correo electrónico  
karger@karger.com

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

Contenido

Vol. 74, No. 3, 2016

	 5	 Editorial 
		  Haschke, F. (Salzburg) 

		  Leche materna: lecciones a partir de la investigación reciente

	 7	 Enfoque en: Bancos de leche materna 
	 8 	 Bancos de leche materna
		  Haiden, N. (Vienna); Ziegler, E.E. (Iowa City, IA) 

	16 	 Enfoque en: proteínas nutritivas y bioactivas en la leche materna
	17 	 Proteínas nutritivas y bioactivas en la leche materna 
		  Haschke, F. (Salzburg); Haiden, N. (Vienna); Thakkar, S.K. (Lausanne) 

	27 	 Enfoque en: Lípidos de la leche materna
	28 	 Lípidos de la leche materna 
		  Koletzko, B. (Munich) 

	41	 Enfoque en: los oligosacáridos de la leche materna influyen en la mucosa  
		  neonatal y la inmunidad sistémica 

	42	 Los oligosacáridos de la leche materna influyen en la mucosa neonatal  
		  y la inmunidad sistémica 

		  Donovan, S.M. (Urbana, IL); Comstock, S.S. (East Lansing, MI)

Los artículos arriba mencionados fueron publicados originalmente como una edición 
complementaria de Annals of Nutrition and Metabolism y se reproducen aquí con 
autorización.



Correo electrónico  
karger@karger.com

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

Declaración de políticas

El Nestlé Nutrition Institute fue creado para proporcionar a los profesionales 
de la salud información actualizada sobre nutrición y trastornos relacionados 
con la nutrición a fin de permitirles mejorar la atención del paciente con base 
en los avances médicos y científicos más recientes. 

Uno de los pilares principales del Nestlé Nutrition Institute es Annales Nest-
lé, una revista de pediatría que se ha publicado en forma regular desde 1942. 
Contiene artículos de revisión sobre práctica clínica e investigación en todos los 
campos de la pediatría, con enfoque en la nutrición. 

Annales Nestlé se compone de tres números por año, y con un tiraje de al-
rededor de 50 000 copias por número, es una de las revistas de pediatría más 
leídas en el mundo. 

Annales Nestlé es editada por un comité editorial independiente conformado 
por líderes de opinión en investigación pediátrica, garantizando así la impar-
cialidad médica y científica de la revista, y por lo tanto el alto nivel de respeto 
y aprecio entre los círculos médico y científico. El comité editorial establece la 
política editorial, identifica los temas a abordar, selecciona a los autores y se 
encarga del proceso de revisión de cada publicación. 

Desde 2011, Annales Nestlé se publica como suplemento de Annals of Nutri-
tion and Metabolism y se puede acceder a él en línea a través de PubMed.

Nos complace ofrecerle nuestro diseño innovador, el cual es resultado de la 
cooperación creativa y efectiva con Karger Publishers, Suiza.

Annales Nestlé

Natalia Wagemans, MD
Directora de
Nestlé Nutrition Institute
Vevey (Suiza)



Annales Nestlé

Correo electrónico  
karger@karger.com

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

Reimpreso con autorización de:
Ann Nutr Metab 2016;69(suppl 2):5–6
DOI: 10.1159/000453596

La leche materna es la mejor fuente de nutrientes tanto 
para los lactantes de bajo peso al nacer (BPN) como para 
los lactantes de término sanos. Para los lactantes BPN, a 
menudo es un problema la disponibilidad de leche mater-
na, en particular durante periodos prolongados de hospita-
lización inmediatamente después del nacimiento. Debido a 
que los lactantes BPN alimentados al seno materno tienen 
tasas menores de infección, debe mejorarse el suministro 
en los hospitales. Los lactantes de término alimentados al 
seno materno, en particular aquellos de los países en desa-
rrollo presentan un menor número de infecciones y éstas 
tienen una menor duración. Cuando se comparan con los 
lactantes alimentados con fórmula, los lactantes de término 
alimentados con leche materna tienen diferente flora intes-
tinal, muestran patrones de crecimiento diferentes e incluso 
enfrentan un menor riesgo a largo plazo de enfermedades 
crónicas, como obesidad, diabetes tipo 1 y 2 y enfermedad 
cardiovascular. En los últimos años, se ha puesto en claro 
que la leche materna proporciona tanto el suministro ópti-
mo de nutrientes como de ingredientes funcionales, como 
proteínas, lípidos y oligosacáridos, lo cual contribuye a 
desenlaces de salud a corto y largo plazos. Aunque la com-
posición de las fórmulas infantiles ha evolucionado con el 
creciente conocimiento de la leche materna, aún se obser-
van resultados diferentes entre los lactantes alimentados al 
seno materno y los alimentados con fórmula. Los esfuerzos 
para mejorar la composición de las fórmulas infantiles son 
complicados debido a que la leche materna y sus compo-
nentes clave cambian en forma continua a través del tiem-
po. Como consecuencia, estrechar la brecha entre la leche 
materna y la fórmula infantil requiere de una comprensión 
profunda de la forma en que la cantidad y la calidad de los 
nutrientes clave cambian a través del tiempo.

Haiden y Ziegler [en este número, págs. 8 -16] revisan 
los bancos de leche materna en los hospitales, los cuales 
desempeñan un papel esencial al proporcionar leche ma-
terna para aquellos lactantes que de otra manera no la re-
cibirían. La leche materna ayuda a proteger a los lactantes 

BPN de la enterocolitis necrosante y la sepsis. Los bancos 
de leche recolectan, hacen estudios de detección, juntan, 
almacenan, procesan y distribuyen leche materna según 
procedimientos estandarizados. Se seleccionan con cuida-
do las mujeres donadoras y se les hacen pruebas en busca 
de enfermedades transmisibles. Aunque el tratamiento de 
la leche materna a base de calor disminuye las propiedades 
antiinfecciosas y otras propiedades benéficas, para los lac-
tantes BPN, la leche de donadora sigue siendo altamente 
preferible en comparación con la fórmula. La red de bancos 
de leche materna en la actualidad está ya bien desarrollada 
en Sudamérica, Europa y Sudáfrica. 

La proteína ingerida con la leche materna proporcio-
na todos los aminoácidos indispensables que son necesa-
rios para la síntesis de proteína nueva para el crecimiento 
y reemplazo de las pérdidas. Haschke y colaboradores [en 
este número, págs. 17 - 27] mencionan que las concentra-
ciones de proteína en la leche materna son más altas duran-
te los primeros meses cuando el aumento de peso diario y 
las necesidades de proteína para el crecimiento son también 
los más altos. Los lactantes BPN tienen requerimientos de 
proteína más altos que los lactantes de término y necesitan 
complementos proteínicos cuando se alimentan con leche 
materna. Con base en la mejor comprensión de la evolu-
ción de la proteína en la leche materna durante las etapas 
de la lactancia, se han creado nuevas fórmulas infantiles 
con concentraciones más bajas de proteína de alta calidad 
se acuerdo con las necesidades del lactante, se han proba-
do con éxito y ahora están disponibles en muchos países. 
Los autores revisaron también las proteínas bioactivas de 
la leche materna y sus funciones, las cuales se clasifican en 
cuatro categorías principales, es decir, las que proporcio-
nan protección contra agresiones microbianas e inmuno-
protección, las que ayudan en las funciones digestivas, las 
que apoyan el desarrollo intestinal y las que son transpor-
tadoras de nutrientes. En efecto, algunas proteínas como 
la lactoferrina y la sIgA se han estudiado ampliamente por 
sus funciones biológicas también en los lactantes, mientras 

Editorial

Editorial
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que otras requieren de más datos para apoyar y validar sus 
funciones propuestas. 

Koletzko [en este número, págs. 28-41] se enfoca en los 
componentes lípidos de la leche materna. La adición de lí-
pidos complejos y membranas de glóbulos de grasa de le-
che como se encuentra en la leche materna, a una fórmula 
infantil a base de aceite vegetal tiene el potencial de aumen-
tar el desarrollo del lactante y reducir las infecciones. La 
provisión de colesterol con la alimentación al seno materno 
modula el metabolismo del esterol desde una etapa tempra-
na de la vida y tal vez se induzcan beneficios a largo plazo 
como la disminución de las concentraciones de colesterol 
más tarde durante la vida. Los ácidos grasos poliinsatura-
dos de cadena larga, los ácidos docosahexaenoico (DHA) 
y araquidónico (ARA) se han estudiado ampliamente du-
rante las últimas tres décadas. Los estudios recientes de in-
teracciones gen-dieta, indican que la alimentación al seno 
materno, la cual proporciona DHA y ARA, mejora el desa-
rrollo cognitivo y reduce el riesgo de asma en la edad esco-
lar, en particular en aquellos niños con menor actividad de 
DHA y síntesis de ARA determinadas genéticamente. Pa-
rece prudente seguir el modelo biológico de los lípidos de 
la leche materna tanto como sea factible cuando se diseñen 
las fórmulas infantiles futuras.

Además de las proteína y lípidos bioactivos, la leche ma-
terna contiene una variedad de hidratos de carbono, oligosa-
cáridos de leche materna (HMO, human milk oligosachari-
des), que protegen al recién nacido y estimulan el desarrollo 
inmunitario innato y de adaptación. Donovan y Comstock 
[en este número, págs. 42 – 51] revisan el papel que desem-
peñan los HMO en el desarrollo y función neonatales de los 
sistemas gastrointestinal e inmunitario. En los estudios se ha 
mostrado que la leche materna contiene una mayor concen-

tración, una diversidad estructural más grande y un grado 
más alto de fucosilación que los oligosacáridos de la leche 
de otras especies, en particular la leche de vaca. La dispo-
nibilidad comercial de grandes cantidades de ciertos HMO 
han permitido estudiar las funciones de HMO específicos, 
entre las cuales se incluyen la protección del lactante de in-
fecciones patógenas, lo que facilita el establecimiento de la 
microbiota intestinal, la promoción del desarrollo intestinal 
y la estimulación de la maduración inmunitaria. En fechas 
recientes se han agregado dos HMO a la fórmula infantil, la 
2´-fucosillactosa (2´FL) y lacto-N-neotetraosa (LNnT). Los 
autores señalan que este es un paso inicial para estrechar la 
brecha de composición entre la leche materna y la fórmula 
infantil, aunque aún no está del todo claro si uno o dos HMO 
condensarán la complejidad de las acciones que ejerce la 
compleja mezcla de HMO en la leche materna. Sin embargo, 
agregar HMO a las fórmulas es un gran paso hacia adelante 
en comparación con la adición de ‘prebióticos’ de primera 
generación a la fórmula hace más de una década.

Los conocimientos nuevos sobre los componentes fun-
cionales en la leche materna confirman su influencia en el 
desarrollo intestinal y la microbiota, el desarrollo inmuni-
tario y la respuesta, así como el crecimiento. Además, apo-
yan las actuales recomendaciones internacionales de que 
todos los lactantes deben alimentarse al seno materno más 
allá de los seis meses y que los lactantes BPN deben tener 
acceso a leche materna desde el primer día de su nutrición 
enteral. Los productores de fórmula infantil tienen el reto 
de estrechar aún más la brecha con la leche materna.

Ferdinand Haschke
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Puntos clave

La leche materna tiene un efecto protector para los lactantes 
prematuros que están en riesgo de enterocolitis necrosante 
y sepsis, dos padecimientos relacionados con tasas altas de 
mortalidad. Los bancos de leche recolectan, hacen detec-
ción, almacenan, procesan y distribuyen la leche materna 
cuando se necesita. Los procedimientos estrictos de control 
de calidad que siguen los bancos de leche aseguran la segu-
ridad de la leche donada al mismo tiempo que se mantienen 
muchos de los efectos benéficos de la leche materna cruda.

Conocimiento actual

Existen muchas circunstancias en las que no se dispone de  la 
leche de la madre del lactante, o es insuficiente. Los bancos de 
leche funcionan como almacén de la leche donada. La prácti-
ca más frecuente es conjuntar leche de múltiples donadoras, 
con el fin de asegurar una distribución pareja de nutrientes 
como proteína y grasa. La leche donada a menudo se pasteu-
riza mediante el proceso Holder y se congela hasta durante 1 
año. Este método de pasteurización ofrece un término medio 
entre la seguridad microbiológica y la calidad biológica. La 
típica donadora de leche está a mediados de la edad repro-
ductiva, con una producción de leche suficientemente grande 
para permitir la donación de leche mientras que satisface las 
necesidades de su propio hijo. A las donadoras se les hacen 
estudios de salud general, que incluyen uso de drogas recreati-
vas y enfermedades infecciosas como virus y sífilis.

Implicaciones prácticas

Los lactantes prematuros representan el grupo más gran-
de de receptores de leche donada. Debido a su alto ries-
go de infección y enterocolitis necrosante, los lactantes 
prematuros obtienen los mayores beneficios al recibir

leche materna. En el mundo entero, existe un creciente 
interés en los bancos de leche materna, y se hacen es-
fuerzos para introducir bancos de leche incluso en las 
regiones del tercer mundo. Las directrices provenientes 
de sociedades pediátricas internacionales indican que si 
no se dispone de leche de la propia madre, la leche do-
nada debe ser la siguiente elección. La leche materna 
debe almacenarse en bancos establecidos que se ad-
hieran de manera estricta a directrices de seguridad.

Lectura recomendada

Arslanoglu S, et al; ESPGHAN Committee on Nutrition: Do-
nor human milk for preterm infants: current evidence and 
research directions. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2013; 57: 
535 – 542.

Los bancos de leche son los proveedores más importantes de leche 
materna donada.

Donadoras de leche

 Sanas
 Con suficiente 
 producción 
 de leche

• Que se sometieron 
a detección 
(p.ej., de uso de 
drogas, enfermedades 
infecciosas)

Banco de leche
• Se conjunta 

la leche
• Se pasteuriza
• Se pone a 

prueba
• Se almacena

Leche de donadora 
para
• Lactantes prematuros
• Lactantes que se van 

a someter a cirugía 
gastrointestinal

• Lactantes enfermos
• Lactantes cuyas madres 

son temporalmente 
incapaces de alimentar 
al seno materno.

La leche materna ejerce efectos tróficos fuertes sobre el intestino 
del lactante, lo que permite alcanzar las alimentaciones 

enterales completas antes que sin la leche materna

Reimpreso con permiso de: Ann Nutr Metab 2016;69 (suppl 2):8 - 15 
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Bancos de leche materna

Nadja Haidena   Ekhard E. Zieglerb 
a División de Neonatología, Pediatric Intensive Care Medicine and Neuropediatrics, Departamento de Pediatría  
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Palabras clave
Banco de leche materna · Donadora de leche ·  
Procesamiento de la leche · Pasteurización · Lactantes 
prematuros · Lactantes enfermos

Resumen
Los bancos de leche materna desempeñan un papel esen-
cial al proporcionar leche materna a lactantes que de otra 
manera no sería posible que la recibieran. El grupo más 
grande de receptores es el de los lactantes prematuros 
quienes obtienen muchos beneficios sustanciales con ella. 
La leche materna protege a los lactantes prematuros de la 
enterocolitis necrosante y de la sepsis, dos padecimientos 
devastadores. Los bancos de leche recolectan, hacen es-
tudios de detección, almacenan, procesan y distribuyen 
la leche materna. Las donadoras suelen amamantar a sus 

propios lactantes y tienen una producción de leche que 
supera las necesidades de sus hijos. Las donadoras se se-
leccionan con cuidado y se someten a pruebas de detec-
ción de VIH-1, VIH-2, virus de leucemia de células T huma-
nas 1 y 2, hepatitis B, hepatitis C y sífilis. En el banco de 
leche, la manipulación, almacenamiento, procesamiento, 
reunión en un fondo común y el estudio de detección bac-
teriana siguen algoritmos estandarizados. El tratamiento 
térmico de la leche materna disminuye sus propiedades 
antiinfecciosas, componentes celulares, factores de cre-
cimiento y nutrientes. Sin embargo, los efectos benéficos 
de la leche de donadora siguen siendo significativos y la 
leche de donadora es preferible en comparación con la 
fórmula.

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

Introducción
Es probable que no se aprecie ampliamente que los ban-

cos de leche materna son una absoluta necesidad, si es que 
se desea que todos los lactantes disfruten de los beneficios 
de la leche materna. Esto se debe a que un gran número de 
lactantes, en especial los prematuros, no recibe cantidades 
adecuadas de leche de sus madres, por una variedad de ra-
zones. Si no fuera por los bancos de leche, estos lactantes no 
se alimentarían con leche materna y sufrirían las consecuen-
cias. Los lactantes prematuros obtienen protecciones muy 
importantes de la leche materna.

Por desgracia, existen circunstancia en las que la leche de 
la madre del lactante no está disponible. La leche donada por 
otras mujeres (leche de donadora) debe llenar esta brecha. 

•	 La leche de donadora proveniente de los bancos 
de leche materna es esencial para los lactantes 
prematuros y enfermos.

•	 Los bancos de leche siguen directrices estrictas para el 
almacenamiento, procesamiento y manejo de la leche 
materna para asegurar la seguridad de la leche de 
donadora.

•	 La leche pasteurizada de donadora retiene muchos de 
los efectos benéficos para la salud de la leche materna 
cruda.

Mensajes clave

Leche materna: lecciones a partir de la investigación reciente

Prof. Nadja Haiden, MD, Msc
Division of Neonatology, Pediatric Intensive Care Medicine and Neuropediatrics
Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Medical University of Vienna
Währinger Gürtel 18–20, AT–1090 Vienna (Austria)
Correo electrónico nadja.haiden @ meduniwien.ac.at
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Los lactantes prematuros constituyen el grupo más grande 
e importante de lactantes en donde se necesita la leche de 
otras mujeres porque no se dispone de suficiente cantidad 
de leche de sus propias madres. Los bancos de leche mater-
na recolectan, hacen detección, pasteurizan y distribuyen 
la leche materna donada a hospitales o receptores externos 
[1]. La recolección, almacenamiento y procesamiento en los 
bancos de leche materna suelen seguir directrices estableci-
das. Los bancos de leche son por mucho los proveedores más 
importantes de leche de donadora, a pesar de que también se 
utilizan otros sitios de donación de leche.

Historia
El primer banco de leche materna se fundó en 1909 en 

Viena, Austria. En Europa se practicaba ampliamente el uso 
de nodrizas durante el Siglo XIX con el fin de proporcionar 
leche materna a los lactantes cuyas madres no podían pro-
porcionarles leche. Sin embargo, no siempre había nodrizas 
disponibles, y cuando lo estaban, por lo general llevaban es-
tilos de vida poco saludables o portaban infecciones que se 
transmitían a través de la leche. Los bancos de leche materna 
fueron una alternativa para sustituir a las nodrizas.

Poco después de Viena, se abrió el primer banco de leche 
en Estados Unidos en el Boston Floating Hospital y muchos 
otros le siguieron en todo el mundo. En la década de 1960, 
disminuyeron los esfuerzos de los bancos de leche materna 
debido a los avances en la atención médica neonatal y nutri-
ción infantil, sobre todo por el desarrollo de fórmulas infan-
tiles de alta calidad. En la década de 1980, se inició la nueva 
infección por VIH. Y como se transmite a través de la leche, 
esto llevó al cierre de muchos bancos de leche. Una vez que se 
reconoció la transmisión de la enfermedad a través de la leche 
como un peligro para la salud, se hizo necesaria la prueba se-
rológica. La carga financiera agregada llevó a la bancarrota a 
muchos bancos de leche. La detección adecuada de las madres 
donadoras, así como la adherencia a procedimientos estándar, 
ha revertido la tendencia desde principios del 2000.

La actividad de los bancos de leche varía mucho entre 
las diferentes partes del mundo debido a diversas razones: 
en ocasiones las razones tienen que ver con la economía y 
los financiamientos y en otras están vinculadas con factores 
religiosos y culturales. En el mundo en general, existe un cre-
ciente interés en los bancos de leche. En la actualidad existe 
un movimiento para abrir muchos bancos de leche en la In-
dia y otros países asiáticos como Vietnam, China y Japón. 
El aumento del interés va unido a las recomendaciones de 
grandes sociedades pediátricas, como ABM, ESPHGAN y 
AAP, para promover la alimentación con leche materna en 
los lactantes prematuros [2-4]. Todas las directrices dicen 
que la leche de la propia madre es la primera opción para el 
lactante. Sin embargo, si no está disponible, se recomienda 
como alternativa la leche de donadora. Otra recomendación 

importante es que la leche materna de donadora debe pro-
porcionarla un banco establecido que siga las directrices de 
seguridad estándar.

El Cuadro 1 presenta una revisión rápida de los bancos de 
leche materna establecidos y planeados en todo el mundo.

¿Por qué se está poniendo en bancos la leche 
materna?
La función principal de los bancos de leche es servir de 

almacén para la leche donada, de manera que esté disponi-
ble cuando se necesite. Los bancos de leche reciben leche de 
donadoras, la procesan y la almacenan hasta que se usa. La 
mayor parte de la leche por lo general viene de donadoras 
múltiples y se conjunta, aunque en algunos bancos se con-
junta sólo la leche de donadoras individuales (bancos de 
donadora única). La leche proporcionada por los bancos de 
leche suele someterse a pasteurización. Una vez pasteurizada 

Cuadro 1. Bancos de leche establecidos y planeados, por 
continente
Países con bancos 
de leche

Número de bancos 
de leche establecidos

Número de bancos de 
leche planeados

Europa  
25 países 206 14

Asia 

India 	  
China 	  
Kuwait 
Filipinas 
Malasia 
Singapur 
Vietnam 
Taiwán 
Tailandia 
Irán 

22
12
1
6

–
–
1
1
1

Muchos
?
–
?
1
1
1 (a punto de abrir)

Australia 
Australia 
Nueva Zelanda 

4
1

1

Áfricaa 
Otros 
Cabo Verde  
Sudáfrica 
Camerún 

3
1
aprox. 60
6

?

?
EUA y Canadá 26 ?
Sudamérica  

9 países 258 ?
Centroamérica que incluye las Islas del Caribe 

México
Otros

17
28

?
?

Datos proporcionados por la European Milk Bank Associa-
tion (EMBA). a Bancos planeados para Kenia y Nigeria.
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la leche se coloca en pequeños envases (100 – 150 mL) y se 
almacena congelada hasta por un año, dependiendo de las 
directrices locales. En EUA, los bancos de leche cobran una 
cuota de procesamiento para cubrir los costos de recolección 
y manipulación de la leche. El tipo de envase afecta la esta-
bilidad de los constituyentes de la leche materna, aunque se 
ha informado que el calostro permanece estable cuando se 
refrigera durante 24 horas en un envase (Cuadro 2) [5].

¿Quiénes son las donadoras de leche?
La mayor parte de la leche es donada por mujeres, que des-

pués de amamantar a su lactante durante un tiempo, se dan 
cuenta de que su producción de leche es suficiente para per-
mitirles donar y al mismo tiempo satisfacer las necesidades de 
su hijo. En un estudio en Francia [6] se mostró que la típica 
madre donadora era de edad reproductiva promedio, con fuer-
te apoyo en casa. Casi la mitad no trabajaba fuera de casa y un 
gran número era del campo de la salud y servicios sociales. Las 
razones para la donación eran en gran medida altruistas y en 
general prevalecía una actitud optimista en las madres.

Para ser elegible como donadora de leche, las mujeres 
no debían utilizar drogas recreativas ni otros fármacos y su 
médico, así como el médico de su lactante debían estar de 
acuerdo con la donación de leche. El banco de leche hacía 
una historia clínica y tomaba muestra de sangre para prue-
bas. Por lo general a la madre donadora se le hacen pruebas 
de VIH-1, VIH-2, virus de leucemia de células T humana 1 
y 2, hepatitis B, hepatitis C y sífilis [7]. Si se cumplen todos 
los requerimientos, se le proporcionan a la donadora los en-
vases para la leche y se le da instrucción acerca de los medios 
adecuados de extracción de la leche. La donadora obtiene la 
leche mediante una bomba mecánica o extracción manual y 
la almacena en el congelador de su casa antes de entregarla al 
banco de leche. La leche se transporta al banco ya sea por la 
madre misma o por un servicio de transporte proporcionado 
por el banco de leche. Es importante que la cadena de enfria-
miento nunca se interrumpa, por lo tanto, se utilizan bolsas 
de enfriamiento especiales o hieleras durante el transporte 
desde la casa hasta el banco de leche.

La donación de leche es un acto de generosidad. En la 
mayoría de los países las donadoras no reciben compensa-

ción, aunque en algunos países reciben una pequeña remu-
neración monetaria por los costos reales en que se incurrió. 
Representa más bien un agradecimiento.

¿Cómo se maneja la leche en el banco?
Los bancos de leche por lo general siguen procedimien-

tos estandarizados para la recolección y manipulación de la 
leche donada [7]. El banco instruye a las donadoras acerca de 
la limpieza recomendada de la mama y los procedimientos 
de bombeo. El banco proporciona los envases para la leche. 
A menudo se reúne la leche de varias extracciones. Cada en-
vase debe llevar el nombre, fecha y hora de extracción. La le-
che permanece en el congelador hasta que se entrega al ban-
co. En la Figura 1 se muestra el proceso del banco de leche.

En el banco, la leche se almacena a -20°C. El día ante-
rior a que se va a procesar, la leche donada se coloca en el 
refrigerador para que se deshiele durante la noche. El día de 
la pasteurización, se reúne la leche de 3 a 5 donadoras. Esto 
sirve para distribuir los nutrientes, como proteína y grasa, así 
como las sustancias extrañas de manera homogénea. Des-
pués de reunirla, se coloca la leche en botellas individuales de 
100 mL. La pasteurización se lleva a cabo en un baño de agua 
a 62.5°C durante 30 min, seguido de un enfriamiento rápido. 
Las botellas de leche se almacenan a -20°C hasta que se utili-
za la leche. Este método (pasteurización Holder) se conside-
ra que es un buen arreglo entre la seguridad microbiológica 
y la calidad nutricional/biológica de la leche de donadora [8]. 
No obstante, se están buscando métodos que logren menor 
pérdida de nutrientes y, tal vez, tarden menos tiempo los que 
serían más deseables [9].
1.	 La pasteurización a mayor temperatura durante corto 

tiempo, 72°C durante 5 – 15 segundos, es uno de esos 
métodos. Logra un mejor arreglo entre seguridad micro-
biológica y calidad nutricional y biológica de la leche de 
donadora [10-13]. El método aún no se usa de manera sis-
temática debido a la falta de instrumentación adecuada.

2.	 La combinación de ultrasonido y calor (tratamiento ter-
moultrasónico) es una técnica emergente que permite 
que la leche retenga más de sus componentes bioactivos 
en comparación con la pasteurización térmica [14]. Sin 

Cuadro 2. Efecto del tipo de envase sobre los constituyentes de la leche (adaptado de Lawrence and Lawrence) [18]
Constituyente 	 Pyrex Polipropileno Bolsas de polietileno Polietileno (rígido)

Células se pegan al vidrio mantienen la fagocitosis
Vitaminas liposolubles sin efecto sin efecto – –
Micronutrientes sin efecto sin efecto – –
IgA secretora – – menor estable
Dificultad de manejo – – Se derrama con facilidad
Recomendado para la leche altamente no no sí
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embargo, el sistema experimental actual está limitado a 
volúmenes pequeños y es necesario escalarlo.

3.	 Procesamiento a presión alta (HPP, hight pressure pro-
cessing) parece promisoria como una alternativa para la 
pasteurización. La inmunorreactividad total de la inmu-
noglobulina A y la actividad de las lisozimas son signi-
ficativamente mayores después de HPP en comparación 
con la pasteurización [15]. Además, la HPP es más rápida 
y probablemente más barata que la pasteurización Holder. 
Parece una tecnología promisoria, pero se necesita más in-
vestigación antes de usarla de manera rutinaria.

4.	 Por último, existe el calentamiento óhmico, una nueva 
tecnología bajo investigación. El tratamiento óhmico es 
un método de procesamiento en el que el material ali-
menticio, que sirve como resistencia eléctrica, se calien-
ta mediante el paso de una corriente eléctrica a través de 
él, lo que provoca un calentamiento rápido y uniforme. 
Al igual que el procesamiento térmico, el calentamiento 
óhmico desactiva los microorganismos mediante el calor. 
Los primeros estudios experimentales no han mostrado 
modificación del patrón de proteínas de la leche a tempe-
raturas de 72°C y sólo cambios menores a una temperatu-
ra de 78°C.
En algunos países, la leche se somete a prueba bacterio-

lógica antes de pasteurizarla, en otros lo hacen después de 
la pasteurización y en los demás, la leche se somete a prue-
ba antes y después de la pasteurización. En algunos países, 

como Noruega, tienen la tradición de alimentar con leche 
cruda de donadora. En los bancos de leche noruegos, cada 
envase con leche se somete a prueba bacteriológica. La le-
che que contiene patógenos o recuentos altos de (> 100 000 
unidades formadoras de colonias/mL) de cualquier bacte-
ria, se destruye. La leche con un recuento bajo de bacte-
rias (< 10 000 unidades formadoras de colonias/mL) se usa 
para los bebés prematuros más pequeños [16]. Ronnestad y 
colaboradores [17] describieron una incidencia de sepsis de 
inicio tardío, en una cohorte noruega de lactantes con peso 
al nacer extremadamente bajo que recibieron leche materna 
cruda o leche de donadora, de 19.8% (80/405), la cual fue 
similar a la incidencia en la red de calidad Vermont Oxford 
(21.43% en el año 2000). Por lo tanto, es poco probable que 
la leche cruda que se sometió a prueba microbiológica sea 
peligrosa para los infantes prematuros.

¿Quiénes reciben la leche de donadora?
Los receptores más frecuentes de leche de donadora son 

los siguientes [18]:
•	 Lactantes prematuros, en especial los que tienen un peso 

al nacer menor de 1 500 g, debido a su alto riesgo de 
infección y enterocolitis necrosante

•	 Lactantes con anomalías gastrointestinales que se van a 
someter a cirugía gastrointestinal que provocará síndro-
me de intestino corto

•	 Cuando la madre no es capaz de amamantar a su bebé tem-
poralmente, p. ej., cuando está enferma u hospitalizada

•	 Cuando se retira la nutrición parenteral 
•	 Trastornos metabólicos, en especial trastornos de los 

aminoácidos
•	 Antes de que baje la leche de su propia madre (durante 

los primeros días después del nacimiento).
Los lactantes prematuros no son sólo el mayor grupo de 

receptores de leche de donadora, sino que también son los que 
reciben mayores beneficios de tomar la leche materna. Ésta 
ejerce efectos tróficos fuertes en el intestino del lactante y con 
ello los capacita para recibir alimentación enteral completa an-
tes que sin la leche materna [19]. La leche materna protege a 
los lactantes prematuros fuertemente contra la enterocolitis ne-
crosante [19,20] y contra la sepsis [21], dos padecimientos que 
conllevan alta mortalidad. Algunas madres rechazan de mane-
ra intuitiva el uso de leche de donadora, razón por la cual esta 
leche se administra sólo después de haber explicado la fuente a 
la madre y que ella haya dado su consentimiento.

La razón por la que las madres de lactantes prematuros 
a menudo no son capaces de proporcionar leche o sólo en 
cantidad insuficiente, es que el parto prematuro, al acortar 
el embarazo, reduce el periodo de preparación de la lactogé-
nesis. También, la expresión mecánica de la leche es menos 
efectiva para estimular y mantener la producción de leche 
que provoca la succión de un lactante maduro.

Se entrega la leche al receptor (bebé)

Se hace cultivo de la leche (al azar)

Se pasteuriza la leche (por lo general con 
el método Holder 62.5°C durante 30 min)

Se divide en alícuotas 

La leche se deshiela y se añade a otra

La leche se almacena en el congelador del banco

Se transporta la leche al banco de leche

La leche se almacena en el congelador o refrigerador del hogar

Expresión de la leche materna de la madre donadora

Revisión de salud de la madre donadora

Selección de madre donadora

  Figura 1. Gráfica de flujo del proceso de los bancos de  
leche materna.
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Se ha sugrido que la disponibilidad de leche de donadora 
provocaría una falta de incentivación para que las madres 
proporcionaran leche a sus bebés prematuros. En efecto,  
existen datos en la literatura que apoyan esta idea [22]. Sin 
embargo, en un estudio de 1 año en 2010 en el que partici-
paron todas las unidades de cuidados intensivos neonatales 
(UCIN) en Italia, se mostró que la tasa de alimentación al 
seno materno exclusiva al momento de darlos de alta, fue 
significativamente más alta en las UCIN con bancos de leche 
que en las que no tenían bancos de leche (29.6 vs. 16.0%)  
[23]. Esto confirma los informes anecdóticos de otras áreas. 
Parece entonces que la disponibilidad de leche de donadora 
tiene un efecto positivo sobre la motivación de las madres 
para proporcionar leche a sus bebés.

La leche de donadora también se proporciona a bebés más 
grandes y a niños con una variedad de problemas médicos, 
que incluyen una alergia grave a alimentos o intolerancia a la 
alimentación, falla de crecimiento cuando se alimentan con 
fórmula, enteritis intratable por rotavirus y durante la quimio-
terapia por cáncer [24]. En ocasiones, los bebés adoptados re-
ciben leche de donadora. Además, existen varios informes de 
caso en donde la leche de donadora se utilizó en adultos con 
padecimientos especiales, p. ej., pacientes con trasplante de hí-
gado con deficiencia de IgA para suministrar IgA extra [25] o 
en pacientes adultos con cáncer [26].

La composición de la leche de donadora
Se aprecia ampliamente que la leche de donadora, en par-

ticular el contenido de proteína y lípidos, de las extracciones 
individuales de leche materna, son muy variables. Esto ha 
provocado la promoción de analizadores de la leche mater-
na y procedimientos para fortificación de nutrientes de las 
muestras individuales de leche. Sin embargo, con la leche 
de donadora la variabilidad de la composición se reduce 
en gran medida debido a que se reúnen varias muestras. La 
donadora suele reunir la leche proveniente de varias extrac-
ciones antes de llevarla al banco. Una vez ahí se reúne leche 
proveniente de múltiples donadoras, lo que da como resul-
tado que el contenido de proteína y de lípidos de esta leche 
sea bastante estable y predecible. Michaelsen y colaborado-
res [27] informaron que la concentración de grasa y proteína 
varía ampliamente de una muestra a otra pero que la varia-
bilidad disminuye de manera brusca al reunir las muestras 
provenientes de múltiples donadoras. En el Mother’s Milk 
Bank en Iowa, se analizó el contenido de nutrientes de 37 
conjuntos de leche recolectada a lo largo de un periodo de 
dos años (2003–2005). La concentración (verdadera) de pro-
teína fue en promedio de 8.22 g/L, con una DE de 0.59 g/L y 
el contenido de grasa promedió 39.0 g/L con una DE de 3.51 
g/L. La variabilidad de la composición es por tanto mucho 
menor que la que se encuentra en las muestras individua-
les [28]. La variabilidad baja tiene ventajas particulares en 

el caso de los lactantes prematuros debido a que a menudo 
la variabilidad del contenido de proteína es una fuente de 
preocupación acerca de ingestas excesivamente altas de pro-
teína. La baja variabilidad en la composición de la leche de 
donadora tiene la ventaja de que la ingesta de nutrientes del 
lactante varía muy poco de una alimentación a la otra y es 
esencialmente conocida siempre, mientras que con la leche 
de la propia madre el contenido de nutrientes varía bastante 
entre una comida y otra.

Cuadro 3. Efecto de la pasteurización sobre los 
componentes de la leche (adaptado de Arnold [1])
Componente Retención

Componentes inmunitarios 
C3 complemento
IgA
IgG
IgM 
Lactoferrina
Lisozima

0%
0 a 150%
0 a 82.8%
0%
0 a 123%
0 a 393%

Componentes celulares
Leucocitos

Linfocitos

disminución del número, 
funcionalidad 0%
disminución del número, 
funcionalidad 0%

Enzimas, factores de crecimiento 

α1-antitripsina	  
Lipasa de lipoproteína
Lipasa estimulada por las sales 
biliares
Esterasa
Factor de transformación del 
crecimiento α 
Factor de transformación del 
crecimiento β2 
Proporción suero de leche:caseína  

61.8%
destruida por completo

destruida por completo
destruida por completo

93.9%

99%
Disminución del suero 
de leche en relación con 
la grasa

Nutrientes 
Ácidos grasos	  
Vitamina A 
Ácido fólico 
Vitamina B1 
Vitamina B2 
Biotina 
Niacina 
Ácido pantoténico 
Vitamina B6 
Vitamina C 
Vitamina D 
Vitamina E 
Zinc

94 a 100%
103%
65 a 95%
65 a 85%
77 a 94%
102 a 110%
100 a 106%
93 a 98%
85 a 93%
64 a 94%
103%
106%
redistribución del patrón 
del zinc
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¿Es tan buena la leche de donadora como la 
de la madre?
El hecho de que, con algunas excepciones, la leche de dona-

dora se someta a pasteurización ha provocado ciertas inquietu-
des en cuanto a que es posible que se pierdan algunos o todos 
los efectos protectores de la leche materna. Los estudios en los 
que se evaluaron los componentes antes y después de la pasteu-
rización han comprobado que en efecto, varios componentes 
importantes de la leche materna se reducen en concentración 
o se eliminan, como se resume en el Cuadro 3. El tratamien-
to térmico afecta los componentes antiinfecciosos y celulares, 
factores de crecimiento y algunos nutrientes, dependiendo del 
calor y la duración de la exposición. Las enzimas son las más 
termosensibles, mientras que los componentes inmunitarios se 
ven comprometidos, pero no se destruyen por completo.

El procesamiento de la leche materna afecta también los 
ácidos grasos no saturados [29] y daña la membrana de los 
glóbulos de grasa de la leche [30]. La leche materna contiene 
células troncales con propiedades multilineales y expresión 
variable de genes pluripotenciales que se encuentran nor-
malmente en las células madre embrionarias humanas [31]. 
Es probable que estas células madre se destruyan durante el 
tratamiento térmico. Por otro lado, algunos componentes 
protectores importantes como los oligosacáridos son resis-
tentes a los efectos del calor.

Dados estos efectos del procesamiento a alta tempera-
tura, es de esperarse que los efectos protectores de la leche 
materna disminuyan, pero no desaparezcan por completo. 
Esto es exactamente lo que muestra la literatura. En cinco 
estudios en los que se comparó la fórmula con la leche de 
donadora, con respecto a la incidencia de enterocolitis ne-
crosante, el riesgo de enterocolitis necrosante disminuyó 
de manera no significativa en cada uno de los estudios. Sin 
embargo, de manera colectiva, los cinco estudios mostraron 
un efecto protector importante de la leche de donadora en 
comparación con la fórmula (Fig 2) [32].

Narayanan y colaboradores [33] hicieron una compara-
ción directa de leche materna fresca contra pasteurizada y 
demostraron cierta reducción del efecto protector en con-

tra de la infección (14.3 vs. 10.5) la cual aún era más fuerte 
que el efecto de la fórmula (33.3% de infección). Es por tanto 
evidente que los efectos benéficos de la leche materna pas-
teurizada en relación con la leche fresca están disminuidos, 
aunque se conservan suficientes efectos protectores para que 
sea la alimentación de elección para los lactantes prematuros 
en ausencia o ante insuficiencia de leche de su propia madre.

¿Es segura la leche de donadora?
Debido al potencial de transmisión de patógenos, en oca-

siones existen inquietudes acerca de esta posibilidad. Con los 
estudios de detección actuales y la pasteurización de la leche 
de donadora, la posibilidad de transmisión de enfermedad es 
muy pequeña. En realidad, en las décadas recientes no existe 
ningún caso documentado de transmisión de enfermedad a 
través de leche de donadora proveniente de un banco. No se 
sabe si es posible decir lo mismo acerca de los intercambios 
informales de leche.

¿Es rentable la leche de donadora?
Debido a que los bancos de leche cobran una cuota de pro-

cesamiento ($US 6–7 dólares/100 mL de leche de donadora), se 
ha preguntado si los beneficios logrados con los lactantes jus-
tifican el gasto. Aunque es inadecuado hacer esta pregunta en 
relación con padecimientos mortales (enterocolitis necrosante, 
sepsis), por fortuna varios estudios han documentado que el 
uso de leche de donadora es rentable (costo-efectiva) [34,35]. 
De ahí que el uso de leche de donadora no sólo salva vidas, sino 
que también ahorra el dinero del hospital. Se informó que en 
ocasiones las madres compran leche materna para sus lactan-
tes prematuros o enfermos a través de internet, redes sociales 
[36], amigos, proveedores privados o en arreglos informales de 
intercambio. En esos casos, faltan las pruebas de detección de la 
donadora, el control de calidad de la leche materna y los están-
dares de envío. Esta conducta es riesgosa y no se recomienda.

Toda la leche de donadora debe fortificarse con nutrientes 
antes de darla a los lactantes prematuros. En este aspecto, la le-
che de donadora no difiere de la leche de la propia madre. La 
mayoría de los fortificantes de la leche materna contienen como 

Estudio (año)
(year)

Fórmula
n/N

LMD
n/N

Riesgo relativo
 (IC 95%)

Gross (1983) 3/26 1/41
Lucas (1984a) 4/76 1/83
Lucas (1984b) 5/173 2/170
Liu (1999) 10/88 5/78
Schanler (2005) 1/44 0/37
Tyson (1983)
RR en conjunto: 2.46 (IC 95% 1.19 – 5.08)
Heterogeneidad: χ2 = 0.99 (p = 0.91); I2 = 0.0%

–0.01 –0.1 1 10 100

Figura 2. Metanálisis de estudios 
en los que se compararon la alimen-
tación con fórmula versus leche de 
donadora: efecto sobre el riesgo de 
enterocolitis necrosante. LMD: leche 
materna de donadora. Adaptado de 
Chauhan y colaboradores [32], con 
permiso.
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fuente de proteína diversas fracciones o derivados de leche de 
vaca. Un fortificante proporciona proteína de la leche materna y 
se dice que protege mejor en contra de la enterocolitis necrosan-
te que los fortificantes que contienen proteínas de leche bovina, 
aunque no existe la evidencia para este efecto [37]. La falta de 
beneficio, por lo tanto, es un argumento en contra del uso de 
fortificantes a base de leche materna de alto costo.

Conclusión
Los bancos de leche tienen una función vital al propor-

cionar leche materna para los lactantes prematuros quienes, 
por una variedad de razones, de otra manera no tendrían 
acceso a leche materna. En vista de que la leche materna 

confiere efectos protectores importantes, la disponibilidad 
de leche materna es un tema de relevancia en la atención de 
calidad. El uso de leche de donadora tiene un amplio apoyo 
[4, 38, 39].
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Puntos clave

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

Conocimiento actual 

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

Implicaciones prácticas 

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

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

Lectura recomendada

Lönnerdal B, Erdmann P, Thakkar SK, Sauser J, Destaillats 
F: Longitudinal evolution of true protein, amino acids and 
bioactive proteins in breast milk: a developmental pers-
pective. J Nutr Biochem 2016;41:1–11.

La concentración de proteína de la leche materna evoluciona con el 
crecimiento del bebé.

Lactancia temprana
3-4 meses

6 meses
Más allá de 6 meses

14–16 g/L 8–10 g/L 7–8 g/L Niveles gradualmente 
decrecientes

Niveles de proteína verdadera 
en la leche materna

Tasa de 
crecimiento 

infantil

		  Hallazgos recientes sobre proteínas nutritivas  
y bioactivas en la leche materna apoyan las recomendaciones de 

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

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

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

Introducción
La alimentación al seno materno es importante para el 

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

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

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

• 	 La cantidad y calidad de la proteína en la leche 
materna son cruciales para el crecimiento sano y el 
desarrollo a largo plazo.

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

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

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

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

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

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

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

Inmunomodu-
lación y actividad 
antimicrobiana

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

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

Función digestiva Lipasa estimulada por sales 
biliares
Amilasa 
α1-antitripsina 

79
81
86

Desarrollo  
intestinal

Factores de crecimiento
Lactoferrina

91
94

Transportadores 
de otros nutrientes

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

96
99
105, 106
107
111, 112

9–126–95–64–53–42–31–2 42–211–0
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Figura 1. Aumento de proteínas diarias de los niños y niñas de 
0 a 24 meses de edad. El aumento se basó en las mediciones de 
potasio corporal total [7].
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lactancia, las concentraciones de las proteínas del suero de 
leche son muy altas, mientras que las concentraciones de ca-
seína son bajas, lo cual da como resultado una proporción 
suero:caseína hasta de 80:20. La proporción cae hasta 65:35 
para la segunda semana y permanece constante en alrededor 
de 60:40 de ahí en adelante [5].

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

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

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

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

Por lo tanto, parece que la cantidad y calidad de la pro-
teína de la LM son cruciales para el crecimiento saludable y 
el desarrollo a largo plazo. Es posible que algunas proteínas 
nutritivas que se absorben bien o en parte, tengan también 
funciones biológicas. Además, existen proteínas bioactivas 
en la LM que no se absorben. Funciones específicas de pro-
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teínas bioactivas y péptidos que se han estudiado en detalle 
proporcionan conocimiento sobre las razones por las que los 
lactantes alimentados al seno materno tienen una morbili-
dad menor y periodos de infección más cortos [21], así como 
diferente microbiota [22].

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

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

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

Inmunoglobulina secretora A
La leche materna es rica en inmunoglobulina secretora 

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

Osteopontina
La osteopontina es una proteína ácida fosforilada y alta-

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

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

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

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

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

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

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

Lactoperoxidasa
La lactoperoxidasa, miembro de la familia de peroxidasa 

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

Haptocorrina
La haptocorrina es una 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

No sólo por sus beneficios 
antibacterianos, sino también para 

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

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

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

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

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

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

Lactoferrina
La exposición de la lactoferrina a los modelos de cultivo 

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

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

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

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

Haptocorrina
La haptocorrina, también conocida como transcobala-

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

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

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

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

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

β caseína 
La concentración total de caseína aumenta durante la 

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

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

Conclusión
Hallazgos recientes sobre las proteínas nutritivas y bioac-

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

Los componentes lípidos de la leche materna proporcionan al 
lactante la energía y micronutrientes esenciales, “y desempeñan 
también papeles específicos para apoyar la función gastrointes-
tinal, metabolismo de lípidos y lipoproteínas, neurodesarrollo e 
inmunidad. Se han realizado avances significativos tanto en la 
tecnología de alimentos, la cual permite el suministro de nue-
vas preparaciones de lípidos, como en los análisis lipidómicos, 
los cuales ofrecen conocimiento en los efectos biológicos de los 
lípidos complejos en la infancia. Esto prepara el camino para 
mejoría en la alimentación de los lactantes que no es posible 
alimentar al seno materno.

Conocimiento actual 

Los lípidos de la leche materna proporcionan una porción im-
portante de la ingesta energética total en los lactantes (cerca de 
la mitad del suministro energético). La concentración de lípidos 
de la leche varía de manera importante de una persona a otra, 
durante el día y durante el curso de la alimentación al seno ma-
terno. La leche final contiene una composición mayor de grasa 
y un mayor tamaño promedio correspondiente, del glóbulo de 
grasa de la leche. La capa externa de la membrana del glóbulo 
de grasa de la leche (MFGM, milk fat globule membrane) con-
siste de una bicapa de lípidos anfipáticos, principalmente fos-
fatidilcolina, esfingomielina y colesterol, así como cerebrósidos, 
gangliósidos y otros. Estos componentes son altamente bioac-
tivos.

Implicaciones prácticas

La importancia biológica de la MFGM es obtener mayor 
atención después de varios estudios clínicos que informaron 
sobre beneficios por la adición de componentes de la MFGM 
a la fórmula infantil. La evidencia actual apoya la provisión 
de ácido omega-3 docosahexaenoico junto con ácido ome-
ga 6 araquidónico con la fórmula infantil. La revisión recien-
te de la legislación europea que se implementó en 2016

estipula que todas las fórmulas infantiles y de seguimiento 
deben contener entre 20 y 50 mg de ácido omega-3 docosa-
hexaenoico por 100 kcal sin un requerimiento mínimo de áci-
do araquidónico. Éste es un concepto novedoso que nunca 
se ha probado en cuanto a su idoneidad y seguridad de los 
lactantes sanos desde el nacimiento, ni de indicaciones de 
la existencia de posibles efectos adversos. Por lo tanto, reco-
mendamos no utilizar esta fórmula hasta que se disponga, 
en el futuro, de datos sobre su seguridad.

Lectura recomendada

Grote V, Verduci E, Scaglioni S, Vecchi F, Contarini G, Giovan-
nini M, et al: Breast milk composition and infant nutrient 
intakes during the first 12 months of life. Eur J Clin Nutr 
2016;70:250– 256.

Estructura esquemática de un glóbulo de grasa de leche 
proveniente de leche materna

Centro rico en triglicéridos

Péptidos bioactivos

Colesterol

Glucoproteínas

Cerebrósidos, 
gangliósidos

Membrana externa de la membrana 
plasmática de célula alveolar 
mamaria, rica en fosfatidilcolina, 
esfingomielina

Membrana interna del retículo 
endoplásmico de célula alveolar 
mamaria. Fosfatidiletanolamina, 
-serina e -inositol 

La ingesta promedio de lípidos de leche materna en los lactantes 
alimentados por completo al seno materno es de 21.4 g/día o un 

total de 3.9 kg entre el nacimiento y los 6 meses de edad
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Resumen 
Los lípidos de la leche materna proporcionan al lactante 
energía y vitaminas esenciales, ácidos grasos poliinsatu-
rados y componentes bioactivos. La adición de lípidos 
complejos y membranas de glóbulos de grasa de leche 
a la fórmula infantil con base en aceite vegetal tiene la 
posibilidad de aumentar el desarrollo del lactante y re-
ducir las infecciones. La provisión de colesterol con la 
alimentación al seno materno modula el metabolismo 
del esterol del lactante e induce beneficios a largo plazo. 
Entre 98 y 99% de los lípidos de la leche está compuesto 
por triacilgliceroles, cuyas propiedades dependen de los 
ácidos grasos incorporados. Se ha dedicado atención a 
los papeles de los ácidos grasos poliinsaturados docosa-
hexaenoico (DHA, docosahexaenoic acid) y araquidónico 
(ARA, arachidonic acid). En estudios recientes sobre la 
interacción gen-dieta (distribución aleatoria Mendelia-
na), se muestra que la alimentación al seno materno que 
proporciona DHA y ARA mejora el desarrollo cognitivo y 
reduce el riesgo de asma en la edad escolar, en particu-
lar en aquellos niños con menor actividad de síntesis de 
DHA y ARA genéticamente determinada. Parece pruden-
te seguir el modelo biológico de la leche materna en el 
diseño de fórmula infantil, tanto como se pueda, a me-
nos que se disponga de la evidencia concluyente de la 

•	 Los lípidos de la leche materna proporcionan una 
porción importante del suministro de energía a los 
lactantes alimentados al seno materno, así como 
vitaminas esenciales, ácidos grasos poliinsaturados, 
lípidos complejos y componentes bioactivos.

•	 Los datos recientes que evalúan la adición de 
preparaciones de lípidos complejos, con o sin 
membranas de glóbulos de grasa de leche, a 
fórmulas infantiles con base en aceite vegetal, 
muestran indicaciones promisorias para posibles 
mejorías del desarrollo y reducción del riesgo de 
infección en los lactantes.

•	 Los análisis de la interacción gen-dieta, que siguen 
el concepto de distribución aleatoria Mendeliana, 
se agregan a la evidencia de que el suministro de 
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la 
infancia se relaciona de forma causal con la mejoría 
del desarrollo cognitivo y la reducción del riesgo de 
asma en la edad escolar. La evidencia actual apoya 
la provisión de ácido omega-3 docosahexaenoico 
junto con ácido omega 6 araquidónico con la 
fórmula infantil.

•	 El progreso metodológico significativo tanto en la 
tecnología de alimentos que permite la provisión 
de nuevas preparaciones de lípidos, como en 
el análisis lipidómico ofrece oportunidades 
importantes para explorar los efectos biológicos del 
suministro de lípidos complejos de leche materna.

Mensajes clave

Leche materna: lecciones a partir de la investigación reciente
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idoneidad y seguridad de otras opciones. La reciente 
estipulación legislativa de la Unión Europea sobre una 
fórmula con alto contenido de DHA, sin requerir ARA, se 
desvía de este concepto, y tal composición novedosa de 
la fórmula no se ha evaluado de forma adecuada. Surgen 
grandes oportunidades futuras con el progreso metodo-
lógico significativo, en el análisis lipidómico y su evalua-
ción bioinformática, por ejemplo; lo cual debe mejorar 
la comprensión de la biología de los lípidos de la leche 
materna. Tal conocimiento llevaría a un mejor consejo a 
las madres en lactancia, además aumentaría las oportu-
nidades de mejorar la composición de la fórmula infantil.

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

Introducción
Los lípidos son la principal fuente de energía que se 

proporciona al lactante, con la leche materna [1, 2], aunque 
proporciona también nutrientes esenciales como los ácidos 
grasos poliinsaturados (PUFA, polyunsturated fatty acids) 
y vitaminas liposolubles. Se han demostrado en muchos es-
tudios los efectos biológicos importantes de los lípidos de la 
leche que se proporcionan al lactante, por ejemplo, en la fun-

ción gastrointestinal, el metabolismo de lípidos y lipoproteí-
nas, la composición y función de la membrana, el crecimien-
to, neurodesarrollo y función inmunitaria del lactante [3].

Los lípidos de la leche materna proporcionan una porción 
importante de la ingesta energética total en los lactantes peque-

8.4 ±
1.0 E%

43.9 ± 5.8 E%

44.5 ± 5.2 E%
Proteína
Lípido
Hidrato de carbono

Figura 1. Contribución de macronutrientes a la ingesta total de ener-
gía en los lactantes alimentados al seno materno de 1 mes de edad. 
Tomado de datos de Grote y colaboradores.[4] E%, porcentaje de su-
ministro de energía

Cuadro 1. Evolución longitudinal de los constituyentes de la leche materna en 30 mujeres en lactancia en seguimiento 
prospectivo

Edad Coeficiente 
de correlación 
intraclase2

Cambio pro-
medio con el 
tiempo,  
valor de p2

1 mes 2 meses 3 meses 6 meses

Energía, kcal/100 mL 
Hidratos de carbono, g/L 
Lactosa, g/L
Galactosa, g/L 
Proteína, g/100 mL
Nitrógeno no proteínico, g/dL
Grasa, g/100 mL 
Ácidos grasos saturados1 
Ácidos grasos monoinsaturados1 
Ácidos grasos poliinsaturados (PUFA)1 
18:2n-6 (ácido linoleico)1 
20:4n-6 (ácido araquidónico)1 
18:3n-3 (ácido α-linolénico)1 
20:5n-3 (EPA)1  
22:6n-3 (DHA)1 
n-3 LC-PUFA1 
n-6 LC-PUFA1  

66.1 (11.1)
7.28 (1.36)
72.4 (13.5)
0.13 (0.04)
1.38 (0.16)
0.23 (0.02)
3.20 (1.27)
39.0 (5.62)
45.8 (4.62)
15.2 (4.26)
12.8 (3.88)
0.51 (0.16)
0.62 (0.16)
0.12 (0.03)
0.25 (0.11)
0.48 (0.15)
1.22 (0.34)

68.3 (13.4)
8.05 (1.15)
80.3 (11.6)
0.11 (0.03)
1.16 (0.15)
0.20 (0.02)
3.16 (1.18)
37.7 (4.38)
46.7 (4.48)
15.6 (2.95)
13.2 (2.81)
0.52 (0.13)
0.69 (0.18)
0.12 (0.03)
0.24 (0.11)
0.48 (0.16)
1.22 (0.30)

63.0 (10.5)
7.84 (1.39)
78.0 (13.9)
0.11 (0.04)
1.04 (0.13)
0.18 (0.02)
2.92 (1.23)
37.2 (4.82)
47.0 (4.25)
15.7 (3.43)
13.5 (3.32)
0.52 (0.10)
0.61 (0.14)
0.10 (0.03)
0.26 (0.09)
0.49 (0.13)
1.17 (0.20)

62.4 (13.3)
7.96 (1.74)
79.2 (17.3)
0.09 (0.03)
0.96 (0.16)
0.17 (0.02)
2.71 (1.25)
36.8 (4.64)
47.0 (4.26)
16.3 (4.17)
14.0 (4.08)
0.52 (0.15)
0.67 (0.13)
0.12 (0.05)
0.30 (0.15)
0.56 (0.23)
1.11 (0.31)

0.40
0.04
0.04
0.26
0.43
0.35
0.40
0.21
0.31
0.38
0.41
0.31
0.16
0.31
0.21
0.17
0.34

0.065*
0.135
0.129
<0.001
<0.001
<0.001
0.164
0.202
0.517
0.530
0.435
0.981
0.074
0.090
0.206
0.148
0.229

Los valores son promedio y SD. El coeficiente de correlación intraclase que refleja la estabilidad de los constituyentes de la leche 
materna a lo largo del tiempo en cada mujer, indica una variación intraindividual muy alta para los hidratos de carbono, mien-
tras que la estabilidad a lo largo del tiempo fue más alta para el contenido de energía, proteína y grasa de la leche. Entre los ácidos 
grasos, los omega-3 tuvieron el coeficiente de correlación intraclase más bajo. 1 % de ácido graso de los lípidos totales de la leche. 2 
Basado en el modelo de efectos aleatorios lineales con el sujeto como un efecto aleatorio y los meses como efecto fijo. * Tendencia 
lineal. Modificado de Grote y colaboradores. [4].
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ños, con un suministro promedio de 44% de energía [4] (Figura 
1). La ingesta promedio de lípidos en la leche materna en los lac-
tantes alimentado por completo al seno materno suman 21.42 
g/día entre el nacimiento y los 6 meses de edad  [4]. Esto equi-
vale a un impresionante 3.9 kg de lípido humano suministrado 
durante el primer medio año de vida a los lactantes alimentados 
por completo al seno materno, equivalente a 35 000 kcal pro-
porcionadas por los lípidos de la leche materna sola, durante 
los primeros 6 meses de vida. Aunque el contenido promedio 
de lípidos en la leche materna es relativamente estable durante 
el curso de los primeros meses de lactancia, existe una amplia 
variación de una persona a otra e intraindividual, en cuanto a 
las concentraciones de grasa en la leche (Cuadro 1) [4-6]. En 
realidad, entre los macronutrientes en la leche, la grasa muestra 
la concentración más variable. Por ejemplo, en las muestras de 
leche madura recolectada a los 2 meses de edad del lactante, se 
encontró un coeficiente de variación de 37.3% para la grasa de 
la leche aunque sólo 14.4% para la lactosa y 12.9% para la pro-
teína [4]. El contenido de grasa de la leche tiende a aumentar 
entre mayor sea la duración de la alimentación al seno materno 
y varía durante el curso del día [1,6]. La concentración de grasa 
de la leche materna aumenta cuando se aumenta el intervalo 
entre expresiones de leche de la misma mama y aumenta con 
el depósito de grasa de la madre durante el embarazo, indicado 
por el grado de aumento de peso gestacional [7]. La grasa de 
la leche aumenta durante el curso de cada amamantamiento, 
con contenido mucho más alto de grasa en la leche final (al final 
del amamantamiento) que en la leche inicial (al principio del 
amamantamiento) (Figura 2) [8]. Esto es un beneficio biológico 
en que los lactantes al principio obtendrán la leche rica en los 
sustratos esenciales hidrosolubles, mientras que los que tienen 
más hambre y beben más leche obtienen leche con creciente 

contenido de grasa y energía para satisfacer sus necesidades ca-
lóricas. Es interesante que el aumento en el contenido de grasa 
de la leche durante la alimentación se acompaña de un aumen-
to importante en el tamaño medio del glóbulo de grasa de la 
leche. Con lo que la leche final tiene una proporción más alta 
de triglicéridos en el centro del glóbulo de grasa de leche (que 
proporciona energía) y las membranas de la superficie (ricas en 
fosfolípidos, lípidos complejos y ácidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga esenciales, LC-PUFA, long-chain-PUFA).

Glóbulos de grasa de leche y lípidos 
complejos
La leche se cataloga como una emulsión de glóbulos de gra-

sa de leche en un líquido acuoso. Los glóbulos de grasa de leche 
con tamaños muy variables, se forman en las células alveolares 
mamarias y contienen un centro de lípidos no polares compues-
tos principalmente por trigliceroles, con pequeñas cantidades 
adicionales de monoglicéridos, diglicéridos y ácidos grasos no 
esterificados. Estos lípidos no polares se forman en el retículo 
endoplásmico a partir de ácidos grasos obtenidos de la circula-
ción de la madre, así como de ácidos grasos de cadena interme-
dia, principalmente con 12 y 14 átomos de carbono, sintetizados 
a partir de la acetil CoA. Al momento de la secreción desde el 
retículo endoplásmico de las células epiteliales mamarias ha-
cia el citosol, este centro rico en triglicéridos se cubre por una 
membrana interna derivada del retículo endoplásmico que con-
siste de una monocapa principalmente de fosfatidiletanolami-
na, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y colesterol. Cuando estas 
gotas de lípido se excretan hacia afuera de las células epiteliales 
mamarias hacia el espacio alveolar, se cubren por un pedazo de 
membrana plasmática apical, lo cual da como resultado la adi-
ción de otra bicapa de fosfolípido y por lo tanto una tricapa de 
fosfolípidos, y los otros componentes de la membrana celular de 
las células epiteliales mamarias, como proteínas y glucoproteí-
nas de membrana (Figura 3). Esta capa exterior del glóbulo de 
grasa de leche (MFGM, milk fat globule membrane) consiste 
en una bicapa de lípidos anfipáticos, principalmente fosfatidil-
colina, esfingomielina y colesterol, así como cerebrósidos, gan-
gliósidos, proteínas glucosiladas y polipéptidos, filamentos, mu-
cinas, lactadherina, butirofilina y otros; por lo tanto, la MFGM 
contiene una alta densidad de componentes bioactivos [9].

Los fosfolípidos, plasmalógenos y esfingolípidos, que inclu-
yen ceramidas y gangliósidos proporcionan alrededor de 1% de 
los lípidos totales de la leche o cerca de 100 a 400 mg/L [2]. Se 
informó que la concentración de los diferentes fosfolípidos por 
100 g de leche fue de 8.5 mg esfingomielina, 6.8 mg fosfatidile-
tanolamina, 6.0 mg fosfatidilcolina, 1.4 mg fosfatidilserina y 1.1 
mg/100 g para fosfatidilinositol [10]. Los fosfolípidos desempe-
ñan papeles estructurales como componentes indispensables de 
todas las membranas plasmáticas de las células corporales y or-
ganelos y tienen un impacto sobre las uniones de la membrana 
y el metabolismo. Los lípidos complejos tienen también papeles 

60

50

40
32 ± 12

Leche inicial

g/L

30

20

10

0

56 ± 17

Leche final

Figura 2. Concentración de grasa de leche, en la leche inicial y la 
leche final, recolectadas antes y después del amamantamiento de 
15 lactantes de término. Dibujado a partir de los datos de Khan y 
colaboradores [79].
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en la transmisión de señales y reconocimiento celular [2, 3]. Los 
gangliósidos contribuyen con 10% de los lípidos cerebrales con 
altas concentraciones en la corteza cerebral.

Cada vez se le da más atención a la importancia biológica 
de la MFGM después de que varios estudios comparativos in-
formaron de beneficios de adicionar la MFGM de bovino a las 
fracciones de lípidos complejos de la fórmula infantil con grasa 
derivada principalmente proveniente de aceite vegetal. En un 
estudio sobre la fórmula enriquecida con esfingomielina en lac-

tantes prematuros se informó de beneficios neuroconductuales 
[11]. En un estudio pequeño en Indonesia, se observó que la 
adición de la fracción de lípidos de leche de bovino enriquecida 
con gangliósidos mejoró el IQ de la coordinación mano y ojo, el 
IQ de desempeño y el IQ total, evaluado con la Griffiths Men-
tal Developmental Scale a la edad de 24 semanas [12].

En otro estudio en el que se proporcionó una fórmula de le-
che con adición de una preparación similar durante 12 semanas 
en el que participaron 450 lactantes de 8 a 24 meses de edad, en 
la India, se informó que no existió diferencia para el rotavirus 
ni para diarrea por toda causa. En un estudio grande en el que 
se incluyó a 500 lactantes peruanos, la fórmula complementada 
con MFGM no afectó la incidencia, pero redujo la prevalencia 
longitudinal de la diarrea [13]. En un estudio más grande que 
incluyó a más de 250 niños de 2.5 a 6 años en Bélgica, se infor-
mó que una preparación láctea enriquecida con una fracción de 
lípidos rica en fosfolípidos dio como resultado un menor núme-
ro de días y menor puntaje de los padres en cuanto a problemas 
internos, externos y conductuales totales [14]. Otro estudio más, 
en Suecia, que incluyó a 160 lactantes alimentados con fórmula, 
así como un grupo de referencia alimentado al seno materno, 
evaluó los efectos de la adición de MFGM bovina, junto con una 
fórmula con reducción del contenido de energía y proteína. El 
grupo de MFGM logró puntajes de cognición más altos en la 
prueba de Bayley a la edad de 1 año (Figura 4) y mostró una in-
cidencia mucho menor de otitis media aguda, así como menor 
uso de fármacos antipiréticos [15, 16]. Estas observaciones lle-
van a la conclusión de que la MFGM y/o los lípidos complejos 
proporcionados con la fracción MFGM desempeñan papeles 
biológicos importantes para el desarrollo de las funciones ner-
viosas e inmunitarias.

Centro rico en triglicéridos

Péptidos bioactivos

Colesterol

Glucoproteínas

Cerebrósidos, 
gangliósidos

Membrana externa de la membrana 
plasmática de célula alveolar 
mamaria, rica en fosfatidilcolina, 
esfingomielina

Membrana interna del retículo 
endoplásmico de célula alveolar 
mamaria. Fosfatidiletanolamina, 
-serina e -inositol 

Figura 3. Representación esquemática de 
un glóbulo de grasa de leche materna.
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Figura 4. Los lactantes alimentados con una fórmula de aceite ve-
getal con una preparación de glóbulo de grasa de leche de bovino 
con lípidos complejos y proteínas bioactivas presentaron resultados 
cognitivos mejorados a la edad de 1 año, en comparación con los 
alimentados con la fórmula estándar, y fueron más similares a los 
resultados de pruebas en el grupo de referencia alimentados al seno 
materno. Tomado de datos de Timby y colaboradores [16].
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Colesterol
Los lípidos del glóbulo de grasa de leche proporcionan 

también cantidades considerables de colesterol libre y esteri-
ficado, lo que da como resultado un contenido de colesterol 
total de 90 a 150 mg/L en la leche materna, en contraste con la 
típica fórmula infantil con sólo 0 a 4 mg/L. el colesterol es un 
tabique indispensable para la construcción de todas las mem-
branas celulares y se incorpora en cantidades considerables en 
la mielina en el sistema nervioso durante el periodo de creci-
miento cerebral rápido, y sirve como el sustrato para la síntesis 
de los ácidos biliares, lipoproteínas, vitamina D, hormonas y 
oxiesteroles que modulan la homeostasis del colesterol, lípi-
dos y glucosa [3, 9, 17-19]. La provisión de colesterol con la 
alimentación al seno materno se relaciona con concentracio-
nes plasmáticas más altas de colesterol total y de lipoproteína 
de baja densidad en los lactantes alimentados al seno mater-
no en comparación con los alimentados con fórmula [20]. Es 
muy probable que la provisión de colesterol preformado sea 
la causa de la velocidad de síntesis 3 veces menor de coles-
terol endógeno en los lactantes alimentados al seno materno 
en comparación con los alimentados con fórmula, ya que la 
velocidad de síntesis está relacionada inversamente con el su-
ministro diario de colesterol en mg/kg de peso corporal [21]. 
En los lechones alimentados con fórmula, el suministro de co-
lesterol dietético disminuyó la hidroximetilglutaril coenzima 
A reductasa, la enzima reguladora de la velocidad de síntesis 
para el colesterol endógeno [22]. En los lactantes de 4 meses de 
edad, la velocidad de síntesis de colesterol endógeno también 
parece estar regulada por el suministro del colesterol dietéti-
co. Los lactantes alimentados al seno materno con una ingesta 
alta de colesterol y baja de fitoestrógenos tuvieron la velocidad 
de síntesis fraccionada más baja, mientras que los lactantes 
que recibieron fórmula con base en leche de vaca con coleste-
rol bajo y bajo contenido de fitoestrógenos tuvieron una velo-
cidad intermedia, y los lactantes alimentados con fórmula con 
base en soya sin colesterol y alto en fitoestrógenos tuvieron la 
velocidad de síntesis más alta [23]. Cuando se agrega coleste-
rol a la fórmula infantil con base en soya, la velocidad de sínte-
sis cambia a resultados similares a los de los lactantes alimen-
tados con fórmula con base en leche de vaca, lo cual nos lleva 
a la conclusión de que la cantidad de suministro de colesterol 
dietético regula la síntesis de colesterol en los lactantes. En 
varios estudios se informó de los efectos duraderos, de la ali-
mentación temprana sobre las concentraciones de colesterol 
posteriores a los que se revisaron en metanálisis. Se encontró 
una disminución más bien ligera del colesterol total y del de 
lipoproteína de baja densidad en adultos que habían sido ali-
mentados al seno materno en la infancia, en comparación con 
las personas alimentadas previamente con fórmula, el efecto 
fue mayor en los de alimentación al seno materno exclusiva en 
comparación con alimentación parcial con leche materna [24, 
25]. Se propuso que si 30% de los lactantes se alimentan exclu-

sivamente al seno materno, y esto resultara en reducción en el 
colesterol sanguíneo en la edad adulta de 0.15 mmol/L, la pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en la población se re-
duciría hasta en 5% [25]. Sin embargo, Ip y colaboradores [26], 
observaron que el análisis que refirió reducción de las concen-
traciones de los lípidos séricos en adultos previamente alimen-
tados al seno materno no segregó los datos según el género y no 
analizó explícitamente los posibles factores de confusión; ellos 
concluyeron que en vista de la limitada calidad metodológica 
del metanálisis, no es posible determinar de manera correcta 
la relación entre la alimentación con leche materna y las con-
centraciones de colesterol en el adulto. Los metanálisis de datos 
disponibles no permiten conclusiones definitivas con respecto 
a la relación entre la alimentación al seno materno y la morta-
lidad por toda causa con enfermedades cardiovasculares en la 
vida adulta, aunque los límites de confianza alrededor de los 
cálculos puntuales y los observados de la heterogeneidad entre 
estudios no descartan el potencial benéfico ni los efectos car-
diovasculares adversos de la alimentación al seno materno [26, 
27]. Por lo tanto, parece particularmente promisorio evaluar, 
en estudios comparativos con asignación aleatoria, los efectos a 
corto y largo plazos de la adición de preparaciones de colesterol 
con una buena biodisponibilidad, a la fórmula infantil, lo cual 
tal vez daría más luz sobre la posible importancia biológica de 
un suministro dietético de colesterol en la infancia.

Ácidos grasos proporcionados con los lípidos 
de la leche
Los triacilgliceroles contribuyen entre 98 y 99% de la gra-

sa de la leche materna. Las propiedades de los triglicéridos 
de la leche están mucho más influenciadas por su composi-
ción de ácidos grasos. Los lípidos de la leche de las mujeres 
europeas hoy en día contienen típicamente 35 a 40% de áci-
dos grasos saturados, 45 a 50% de ácidos grasos monoinsa-
turados y aproximadamente 15% de PUFA (Cuadro 2). El 
ácido palmítico saturado (C16:0) proporciona aproximada-
mente 25% de todos los ácidos grasos de la leche y, por tanto, 
la mayor parte del contenido de ácido graso saturado total. 
Alrededor de 70% del ácido palmítico de la leche materna 
está esterificado en la posición media (posición sn-2) de los 
triacilgliceroles lo cual facilita su absorción. Durante la di-
gestión intestinal, las lipasas pancreáticas liberan los ácidos 
grasos en las posiciones sn-1 y sn-2 como ácidos grasos no 
esterificados. Estos ácidos grasos no esterificados se absor-
ben bien si son insaturados y por ello más hidrosolubles. En 
contraste, los ácidos grasos saturados de cadena larga que se 
liberan, como el ácido palmítico son poco solubles en agua y 
se absorben poco, más bien se fijan al calcio y forman jabo-
nes de calcio que se excretan en las heces, con lo que se redu-
ce la absorción tanto de grasa como de calcio. Sin embargo, 
si el ácido palmítico se esterifica en la posición sn-2, como 
es el caso predominante en los lípidos de la leche materna, 
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la lipólisis pancreática da un palmitoil-monoglicerol el cual 
es hidrosoluble y se absorbe bien, con lo que se reduce la 
malabsorción de grasa y calcio [28].

El contenido de leche materna del ácido graso monoinsatu-
rado, ácido oleico C18:1n-9) y los PUFA esenciales, ácido lino-
leico (C18:2n-6) y ácido α-linolénico C18:3n-3), varía con la in-
gesta dietética materna de estos ácidos grasos. Esto se ilustra por 
el aumento, de casi al triple, del contenido de ácido linoleico en 
la leche materna madura en EUA desde mediados de la década 
de los 1940, junto con el aumento del consumo del aceite vege-
tal dietético y del ácido linoleico en la población, mientras que 

el contenido del ácido α-linolénico ha permanecido más bien 
constante (Fig.5) [29]. De este modo la proporción promedio 
de ácido omega-6 linoleico al ácido omega-3 α-linolénico en la 
leche materna ha aumentado también cerca de tres veces. 

Se estudió la transferencia de ácido linoleico a la leche 
de mujeres en lactancia, utilizando ácidos grasos marcados 
con isótopo estable. Se proporcionó de manera repetida una 
dosis oral de 1 mg/kg de peso corporal de ácido linoleico 
marcado de manera uniforme con C13 estable, durante la se-
gunda, sexta y 12ª semanas de lactancia [30]. Antes y varias 
veces durante un periodo de 5 días después de la ingesta del 
marcador, se recolectaron las muestras de aliento y leche, se 
evaluó la producción diaria de leche y se calculó la ingesta de 
nutrientes mediante protocolos dietéticos prospectivos. Cer-
ca de 3.5 a 4.5% del ácido linoleico ingerido se oxidó a CO2 
y se exhaló en el aliento, sin diferencias significativas entre 
los puntos temporales estudiados. El ácido linoleico dietético 
se transfirió con rapidez a la leche, con un enriquecimiento 
máximo que se alcanzó cerca de 12 horas después de la in-
gesta (Figura 6). La transferencia del linoleico original o sus 
metabolitos no cambió durante el curso de la lactancia. Los 
datos indican que cerca de 30% del ácido linoleico de la leche 
se deriva en forma directa de la ingesta dietética, mientras 
que cerca de 70% se origina a partir de las reservas de grasa 
corporal de la madre. Es tentador especular que esta trans-
ferencia, en gran medida indirecta, de linoleico dietético a 
través de las reservas corporales intermedias, representan un 
beneficio biológico para el lactante alimentado al seno ma-
terno, ya que este mecanismo amortigua la variación de cor-
to plazo del suministro dietético de la madre del ácido graso 
esencial original y proporciona al lactante con un suministro 
relativamente estable del ácido graso original. Sin embargo, 
los cambios a largo plazo en el suministro dietético también 

Cuadro 2. Suministro absoluto de ácidos grasos con la leche materna en mujeres en lactancia a quienes se les hizo 
seguimiento prospectivo

Edad

1 mes 2 meses 3 meses 6 meses

Ácidos grasos saturados
Ácidos grasos monoinsaturados
PUFA
18:2n-6 (ácido linoleico) 
20:4n-6 (ácido araquidónico)
18:3n-3 (ácido α-linolénico)
20:5n-3 (EPA) 
22:6n-3 (DHA) 
n-3 LC-PUFA 
n-6 LC-PUFA 
n-3 PUFA 
n-6 PUFA 

7 420.3 (2 425.5) 
8 712.8 (2 998.6)
2 851.5 (913.8) 
2 407.0 (767.2) 

95.6 (32.9) 
118.8 (47.7) 

22.7 (9.23) 
48.5 (25.5) 
92.3 (42.9) 

228.7 (75.4) 
215.9 (85.2) 

2 635.7 (836.0) 

7 911.4 (2 398.4) 
 9 821.8 (3 115.3) 
3 278.8 (1 063.0) 
2 764.9 (915.0) 

109.6 (38.6) 
144.7 (49.0) 

24.2 (7.90) 
51.3 (20.2) 

101.2 (36.8) 
256.9 (86.5) 
244.1 (81.6) 

3 021.8 (990.9) 

7 344.1 (2 390.0) 
9 238.6 (2 974.8) 
3 082.1 (999.4) 
2 635.1 (859.7) 

101.1 (33.1) 
118.8 (39.1) 

20.4 (6.45) 
50.3 (17.1) 
95.0 (30.8) 

229.7 (72.7) 
209.6 (66.1) 

2 865.0 (927.9) 

4 205.1 (3 107.4) 
5 344.3 (3 953.1)
1 884.8 (1 454.4) 
1 619.5 (1 275.4)

58.7 (43.5)
76.8 (58.2)
14.1 (10.77) 
32.7 (23.4) 
62.2 (44.1)

126.3 (92.2)
138.9 (99.5)

1 745.8 (1 362.9)
Los valores son promedio de mg/día (SD). PUFA, ácidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids). Modificado de 

Grote y colaboradores [4].
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Figura 5. Evolución del contenido de ácido linoleico y α-linolénico 
en la leche materna madura en EUA, a lo largo del tiempo. Dibu-
jado a partir de los datos de Ailhaud y colaboradores [29].
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modificarán las reservas de grasa corporal materna y de este 
modo se explican los cambios importantes observados a lo 
largo del tiempo (Fig. 5). Sólo cerca de 11% del contenido 
de metabolito de ácido linoleico, ácido dihomo-γ-linolénico 
(C20:3n-6), en la leche se origina de la conversión directa 
endógena del ácido linoleico dietético materno, mientras 
que sólo 1.2% del ácido araquidónico de la leche (ARA, 
C20:4n-6) se deriva en forma directa de la ingesta materna 
de ácido linoleico [30].

Ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga
La provisión de ácidos grasos poliinsaturados de cadena 

larga (LC-PUFA, long-chain polyunsaturated fatty acids) 
con leche, en particular de ácido omega-6 ARA y ácido ome-
ga-3 docosahexaenoico (DHA), ha recibido atención consi-
derable, debido a que muchos de los efectos biológicos de los 
ácidos grasos esenciales al principio de la vida parecen estar 
mediados por LC-PUFS en vez de los ácidos grasos precur-
sores. Brenna y colaboradores [31] realizaron una revisión 
sistemática de 106 estudios de leche materna en el mundo 
entero y seleccionaron para incluir sólo estudios que utiliza-
ron métodos modernos de análisis capaces de hacer cálculos 
precisos del contenido de ácidos grasos, así como criterios 
relacionados con un informe exhaustivo. El análisis final in-
cluyó 65 estudios con leche de 2 474 mujeres. Los autores en-
contraron un contenido de ARA en la leche de 0.47 ± 0.13% 
(promedio ± SD, % peso/peso), mientras que el contenido 
de DHA fue menor con 0.32 ± 0.22% [31]. Se encontraron 
contenidos de DHA más altos en la leche de poblaciones cos-
teras y aquellas con consumo regular de alimento marino. La 
mayor estabilidad en las concentraciones de ARA en la leche 
con un coeficiente de variación de sólo 29%, en comparación 

con el DHA con un coeficiente de variación de 69% parece 
reflejar un mayor grado de regulación metabólica del con-
tenido de ARA en la leche. Los estudios con isótopo estable 
nos han llevado a la conclusión de que 90% del ARA de la 
leche materna no se deriva en forma directa de los lípidos 
dietéticos absorbidos, sino más bien a partir de las reservas 
corporales de ARA [32]. En contraste, el suministro de DHA 
dietético es un determinante clave del contenido de DHA de 
la leche. Se mostró que la ingesta dietética de DHA se corre-
laciona en forma lineal con el DHA de la leche (Figura 6) 
[33]. Las mujeres en lactancia necesitan lograr una ingesta 
diaria de DHA de por lo menos 200 mg, para proporcionar 
leche con un contenido de DHA de por lo menos 0.3%, que 
es lo que se requiere para que un lactante alimentado por 
completo al seno materno, obtenga el suministro diario de 
cerca de 100 mg de DHA/día, cantidad que se considera de-
seable para satisfacer las necesidades metabólicas [34]. Dado 
que la regulación del contenido de ARA y DHA en la leche 
materna difiere, el DHA y ARA de la leche no se correlacio-
nan de forma cercana (r = 0.25, p = 0.02) [31], y la propor-
ción ARA/DHA no es constante. Sigue siendo controvertido 
si tiene una mayor relevancia, la proporción ARA a DHA en 
la leche o más bien las cantidades de DHA y de ARA sumi-
nistradas, para los efectos biológicos en el lactante. Un sumi-
nistro balanceado tanto de ARA como de DHA parece ser 
relevante para la incorporación adecuada de ARA y DHA en 
el cerebro en crecimiento [35].

En vista de la acumulación importante de ARA y DHA en 
el cerebro en crecimiento y la amplia evidencia experimental 
del impacto de los LC-PUFA sobre la función de la membra-
na, se tiene un gran interés en la formación de eicosanoide y 
docosanoide y la regulación resultante de los procesos fisioló-
gicos, así como el desarrollo y función de los tejidos nervioso e 
inmunitario, además del impacto de la provisión de LC-PUFA 
con la leche materna y la fórmula infantil.

Se ha mostrado que la provisión de DHA aumenta el de-
sarrollo temprano de la agudeza visual. La European Food 
Safety Authority (EFSA) concluyó que se ha establecido una 
relación causa-efecto entre la ingesta de fórmula infantil y 
de seguimiento, complementada con DHA, en niveles cerca-
nos a 0.3% de ácidos grasos totales y la función visual a los 
12 meses, en lactantes alimentados con fórmula, nacidos de 
término, desde el nacimiento hasta los 12 meses, así como en 
los lactantes alimentados al seno materno después del des-
tete hasta los 12 meses [36]. Sin embargo, sigue existiendo 
cierta controversia con respecto a los efectos del suministro 
de LC-PUFA preformado en el neurodesarrollo de lactantes 
de término sanos. Por ejemplo, los autores de un metaná-
lisis sobre estudios con asignación aleatoria que evaluaron 
la fórmula infantil con LC-PUFA, en comparación con la 
fórmula sin LC-PUFA, concluyeron que, aunque algunos 
estudios mostraron un beneficio significativo, en general 
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no se detectó un efecto importante.[37,38] Los autores ob-
servaron la limitación de sus conclusiones debido a un alto 
grado de heterogeneidad de los estudios incluidos, lo cual 
dio como resultado intervenciones muy diferentes con una 
variedad importante de criterios de valoración y estrategias 
de evaluación de resultados muy diferentes. Es importante 
que, los estudios incluidos no se ajustaron para la variación 
genética de mayor impacto en la modulación de la variación 
de la velocidad de síntesis endógena de los LC-PUFA y crite-
rios de valoración clínicos relacionados, en particular las va-
riaciones en el conjunto de genes de Fatty Acid Desaturase 
(FADS) [39, 40]. La falta de ajuste, para este importante fac-
tor de confusión en la modulación, en los estudios incluidos, 
reduce de manera considerable la sensibilidad para detectar 
los efectos de los LC-PUFA dietéticos. También es difícil de 
interpretar la comparación, de los lactantes alimentados al 
seno materno con LC-PUFA preformado, con los lactantes 
alimentados con fórmula sin LC-PUFA , en los estudios de 
observación, porque el suministro de LC-PUFA en la leche 
materna y en particular el suministro de DHA están relacio-
nados estrechamente con diferentes elecciones dietéticas y 
de estilo de vida, que incluyen el tabaquismo materno y el 
estado socioeconómico de los padres, todo lo cual influye 
también en los resultados del desarrollo neural.

Se ofrecen más conocimientos sobre los efectos de PUFA 
al considerar la interacción de la alimentación al seno ma-
terno, la cual siempre suministra LC-PUFA preformado y la 
variación genética en el conjunto de genes FADS que pro-
nostica las actividades enzimáticas de las desaturasas 1 y 2 
de ácido graso. Las variantes genéticas del conjunto de genes 
FADS tienen un impacto importante sobre la composición 
de ácidos grasos en la sangre, tejidos y leche materna [39-
41]. Se evaluaron los polimorfismos de nucleótido único en 
los genes FADS, junto con la composición de ácidos grasos 
de la leche materna, en 722 madres en lactancia que partici-
paron en el estudio prospectivo Ulm Birth Cohort tanto a los 
1.5 meses después del nacimiento del lactante, como a los 6 
meses posparto en un subgrupo de 463 madres que seguían 
amamantando en ese momento [42]. Se encontró que, en 
ambos puntos temporales existían relaciones significativas 
del genotipo FADS con el contenido de ARA y la proporción 
de ARA a ácido dihomo-γ-linolénico, lo que indica que los 
genotipos FADS de las madres tienen un impacto en la for-
mación de LC-PUFA proporcionado con la leche materna 
[42]. Se mostró también que la variación de los genotipos 
FADS modula la interacción de la alimentación al seno ma-
terno y el desarrollo cognitivo. Se realizó genotipado para la 
variante rs174575 en el gen FADS2 de 5 934 niños que parti-
ciparon en el estudio ALSPAC en quienes se realizaron prue-
bas de IQ a la edad de 8 años [43]. En línea con otros estudios 
de observación, los niños alimentados al seno materno tu-
vieron puntajes más altos que los alimentados con fórmula, 

pero el impacto relativo del suministro de nutrientes de la le-
cha materna, y los factores de confusión relacionados con es-
tos datos de observación, no son fáciles de descifrar a partir 
de datos de observación solos. Las inferencias causales, sobre 
el papel del suministro de LC-PUFA en la leche materna, se 
obtienen a partir del hecho de que el efecto benéfico de la 
alimentación al seno materno fue mucho más pronunciado, 
con una ventaja agregada de alrededor de 4.5 puntos de IQ, 
en el grupo de niños con un genotipo que pronosticaba una 
capacidad baja de síntesis de LC-PUFA [43]. La replicación 
de estos hallazgos se publicó con el análisis de datos prove-
nientes de dos estudios españoles de cohorte de nacimiento 
[44]. En vista de que se considera que el genotipo se distribu-
ye en la población al azar (“distribución aleatoria Mendelia-
na”) y sin relación con la decisión de los padres de alimentar 
al seno materno y a otros factores pronóstico del IQ en la 
edad escolar relacionados con el estilo de vida, estos datos 
proporcionan evidencia poderosa para la causalidad entre 
el suministro temprano de LC-PUFA y el estado durante el 
periodo de amamantamiento y los logros de IQ posteriores.

La relevancia del suministro de LC-PUFA para el neu-
rodesarrollo del niño se demostró también en un estudio 
clínico con asignación aleatoria en el que se incluyó a 119 
mujeres de Texas en lactancia [45]. Se asignó a las mujeres a 
recibir cápsulas idénticas que contenían aceite de algas con 
alto contenido de DHA que proporcionaba aproximadamen-
te 200 mg diarios de DHA o un aceite vegetal sin DHA desde 
el parto hasta 4 meses después del nacimiento. La provisión 
de DHA a la madre aumentó el DHA en la leche 70% y en 
los fosfolípidos del suero del lactante cerca de 20% [45]. A 
la edad de 30 meses, el desarrollo psicomotor del niño fue 
significativamente mejor si las madres habían recibido DHA 
adicional durante los primeros 4 meses de alimentación al 
seno materno. A la edad de 5 años, no existieron diferen-
cias en la función visual, pero los niños cuyas madres ha-
bían recibido el DHA adicional tuvieron un mucho mejor 
desempeño en la Sustained Attention Subscale de la Leiter 
International Performance Scale (46.5 ± 8.9 vs. 41.9 ± 9.3, 
p < 0.008). Estos resultados apoyan la conclusión de que el 
suministro de DHA durante la infancia temprana es impor-
tante para aspectos específicos de neurodesarrollo.

La distribución aleatoria Mendeliana proporcionó tam-
bién apoyo fuerte para la conclusión de que el suministro de 
LC-PUFA con la alimentación al seno materno se vincula cau-
salmente con la protección contra la manifestación posterior 
de asma bronquial. Muchos estudios han informado sobre un 
efecto protector de la alimentación al seno materno sobre el 
desarrollo de asma, aunque los resultados no son consisten-
tes [26]. Se evaluó la influencia de los polimorfismos del con-
junto de genes FADS1 FADS2 acerca de la relación entre la 
alimentación al seno materno y el asma en 2 245 niños que 
participaron en dos estudios alemanes de cohorte prospectiva 
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de nacimiento, los estudios GINI y LISA [46]. Se utilizó el 
modelo de regresión logística para analizar la relación entre 
la alimentación exclusiva al seno materno y la ocurrencia 
del asma diagnosticada por un médico a la edad de 10 años, 
estratificados por genotipo. En el análisis estratificado, los 
portadores homocigóticos y heterocigóticos del alelo menor 
que muestra actividad baja de la síntesis de LC-PUFA tuvie-
ron un menor riesgo de asma posterior si se alimentaban 
al seno materno durante 3 o 4 meses y por ello recibieron 
LC-PUFA preformada, que compensa la síntesis baja endó-
gena (cociente de probabilidad ajustado entre 0.37 [IC 95%: 
0.18 – 0.80] y 0.42 [IC 95%: 0.20 – 0.88]. Los términos de 
interacción de la alimentación al seno materno con el geno-
tipo fueron significativos y variaron desde – 1-17 (p = 0.015) 
hasta – 1.33 (p = 0.0066). De manera similar, los portadores 
homocigóticos y heteroci-
góticos del alelo menor que 
se alimentaron exclusiva-
mente al seno materno du-
rante 5 o 6 meses después 
del nacimiento tuvieron un 
menor riesgo de asma en el 
análisis estratificado (0.32 
[0.18–0.57] a 0.47 [0.27–
0.81]). En contraste, en los portadores homocigóticos del 
alelo mayor, que pronostica un mayor grado de formación 
de LC-PUFA endógeno, la leche materna con provisión de 
LC-PUFA no mostró un efecto significativo en cuanto al 
desarrollo del asma. Estos resultados del estudio de distri-
bución aleatoria mendeliana demuestran una protección 
causal duradera de la alimentación al seno materno durante 
por lo menos 3 meses en contra del asma diagnosticada por 
un médico hasta la edad escolar en niños con una baja ve-
locidad de síntesis de LC-PUFAy un efecto modulador del 
estado posnatal del PUFA.

En fechas recientes se realizó una revisión sistemática so-
bre estudios en humanos sobre los papeles de LC-PUFA y 
un taller de expertos que revisó la información y desarrolló 
recomendaciones, con apoyo de la Early Nutrition Academy 
[34] Se concluyó que las mujeres que amamantan deben reci-
bir ≥ 200 mg de DHA/día para lograr un contenido de DHA 
en la leche materna de por lo menos ~0.3% de ácidos grasos. 
La fórmula infantil para lactantes de término debe contener 
DHA y ARA para proporcionar 100 mg DHA/día y 140 mg 
ARA/día y debe continuarse con un suministro de 100 mg 
de DHA/día durante la segunda mitad de la infancia. No se 
proporcionó un consejo cuantitativo sobre las concentracio-
nes de ARA en la fórmula de seguimiento que se da después 
de la introducción de alimentación complementaria debido 
a la falta de datos suficientes y una variación considerable 
en las cantidades de ARA proporcionadas con los alimentos 
complementarios.

¿La composición de la leche materna debe guiar 
la composición de LC-PUFA de la fórmula infantil?
Con respecto a la fórmula infantil y la de seguimiento, la re-

visión reciente de la legislación europea que entró en vigencia en 
2016 estipula que todas las fórmulas infantiles y de seguimiento 
deben contener entre 20 y 50 mg de DHA/100 kcal (aproxima-
damente 0.5 a 1% de ácidos grasos), mientras que la fórmula sin 
contenido de DHA no se permitirá en el mercado de la Unión 
Europea una vez que se implemente la legislación [47]. Para sor-
presa de muchos pediatras y expertos en el campo, no se definió 
ningún requerimiento para un contenido mínimo de ARA en la 
fórmula infantil. Este reglamento legal se basa en el consejo pro-
porcionado por la European Food Safety Authority que revisó 
una variedad de aspectos y nutrientes, que incluyen LC-PUFA, 
DHA y ARA. En el primer informe de requerimiento de nu-

trientes e ingestas dietéticas 
de lactantes y niños pequeños 
publicado en 2013, se definie-
ron como ingestas adecuadas 
de LC-PUFA como 100 mg 
DHA/día y 140 mg ARA/día, 
desde el nacimiento hasta los 
6 meses de edad , mientras 
que se consideró que 100 mg 

DHA/día era adecuado desde los 6 hasta los 24 meses.[48] Es-
tas conclusiones están en línea con muchos informes científi-
cos, que incluyen las recomendaciones recientes del grupo de 
expertos apoyado por la Early Nutrition Academy que están 
basadas en una revisión sistemática de la evidencia científica 
disponible [34]. En contraste, el informe posterior publicado 
por EFSA sobre los requerimiento de composición de la fór-
mula infantil y de seguimiento aconsejó que todas las fórmulas 
infantiles y de seguimiento debían contener cantidades relativa-
mente altas de DHA con 20 a 50 mg/100 kcal, pero sin la necesi-
dad de proporcionar ARA preformada [49]. Esta concentración 
de DHA estipulada por EFSA y la nueva legislación europea es 
mucho mayor que la de 0.2 a 0.3% de DHA que se encuentra 
en la mayoría de las fórmulas enriquecidas con LC-PUFA para 
lactantes de término que se encuentran en el mercado alrededor 
del mundo, la cual por lo general contiene también ARA prefor-
mada en concentraciones iguales a, o a menudo 2 veces mayores 
que el contenido de DHA. La inclusión obligatoria propuesta 
de DHA en todas las fórmulas infantiles y de seguimiento es 
bienvenida por muchos científicos y pediatras en vista de las 
indicaciones para efectos benéficos [34], aunque el consejo de 
proporcionar la fórmula infantil que suministra DHA pero no 
ARA desde el nacimiento, se ha criticado mucho [50]. Durante 
el embarazo y la infancia, se depositan en relativamente grandes 
cantidades en los tejido humanos, que incluyen el cerebro, tanto 
DHA como ARA [51, 52]. La acumulación fetal tanto de DHA 
como de ARA durante el embarazo se facilita por su transfe-
rencia activa y preferencial materno-fetal placentaria [53]. Las 

Se ha criticado mucho el consejo de 
proporcionar desde el nacimiento 

fórmula infantil que suministra DHA, 
pero sin ARA 
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concentraciones de DHA y ARA en los eritrocitos de las muje-
res embarazadas se relacionaron de manera positiva con el IQ 
de sus hijos en edad escolar [54]. Al nacer, el contenido más alto 
de DHA y ARA en la sangre del cordón pronosticaba menos 
problemas conductuales, dificultades emocionales, hiperactivi-
dad y déficit de atención a los 10 años de edad [55]. Después del 
nacimiento, los lactantes alimentados al seno materno siempre 
reciben tanto DHA como ARA preformadas, por lo general 
con una provisión mayor de ARA que de DHA [31, 56]. Se han 
agregado DHA junto con ARA a las fórmulas infantiles desde la 
década de 1980 en un intento de acercarse al suministro de nu-
trientes y efecto funcionales logrados con la alimentación con 
leche materna [57-59]. El Codex Alimentarius global estándar 
sobre los requerimientos de composición para la fórmula in-
fantil estipula la adición opcional de DHA a la fórmula infantil, 
siempre y cuando el contenido de ARA sea igual o mayor que 
el contenido de DHA, con lo que se sigue el modelo típico de la 
composición de la leche materna [60].

En muchos estudios comparativos en lactantes se han eva-
luado las fórmulas infantiles que proporcionan tanto DHA 
como ARA [34]. En contraste, la composición propuesta de 
fórmula para el lactante de término hasta con 1% de DHA y sin 
ARA es una estrategia nueva que no se ha probado de manera 
sistemática en cuanto a su idoneidad y seguridad en los lactantes 
sanos nacidos de término. ARA es un componente esencial de 
las membranas celulares. La cantidad de ARA incorporada en el 
desarrollo del cerebro durante la infancia supera el depósito de 
DHA. Aunque los humanos sintetizan ARA hasta cierto grado a 
partir del ácido linoleico, los lactantes alimentados con fórmula 
sin ARA preformado tienden a desarrollar menores concentra-
ciones de ARA en el plasma sanguíneo y los eritrocitos que los 
lactantes que reciben tanto DHA como ARA [51, 57, 61]. En 
los lactantes prematuros, la provisión de grandes cantidades de 
omega-3 LC-PUFA sin un suministro concomitante de ARA se 
ha relacionado con efectos adversos en el crecimiento [62, 63]. 
Surgen otras preocupaciones con respecto a los efectos del su-
ministro alto de DHA sin aumentar las ingestas de ARA en los 
lactantes, debido a los hallazgos de un estudio comparativo con 
asignación aleatoria que asignó a lactantes de término a una fór-
mula que proporcionaba LC-PUFA o diferentes concentracio-
nes de 0.32, 0.64, y 0.96% de DHA con la misma concentración 
de ARA de 0.64% [64]. Los investigadores realizaron pruebas 
de desarrollo de los niños participantes hasta la edad de 6 años. 
Se observaron efectos positivos en las pruebas de producción 
de palabras, tareas de selección de cartas y una prueba de inteli-
gencia con la dosis menor de DHA. Sin embargo, el desempeño 
de los niños asignados a la dosis alta de DHA de 0.96% pero 
con una reducción de la proporción de ARA dietético a DHA se 
atenuó en la MBCDI Word Production Test y la Dimensional 
Change Card Sort Test en la concentración más alta de DHA 
y se atenuó en las dos concentraciones más altas de DHA, en el 
Peabody Picture Vocabulary Test [64]. Así, en contraste con 

lo que era de esperarse, un aumento, por arriba de 0.32%, del 
contenido de DHA en la fórmula, no mejoró, ni siquiera esta-
bilizó los resultados de desarrollo, sino que en realidad tuvieron 
efectos adversos, los cuales tal vez se deban a la reducción en 
ladietade la proporción de ARA dietética a DHA, dada por las 
concentraciones más altas de DHA.

Se pusieron a prueba los efectos de las fórmulas equi-
valentes con contenidos similares de DHA y ARA, sobre el 
cerebro de mandriles lactantes. Se analizó la composición cere-
bral en diversas regiones. La fórmula con cerca de 1% de DHA 
indujo una tendencia a una menor concentración de ARA en la 
retina y las ocho regiones cerebrales analizadas, con una reduc-
ción significativa de los valores de ARA en el globo pálido y el 
colículo superior, aunque la fórmula contenía 0.64% de ARA. 
Estas observaciones hacen surgir graves inquietudes de que la 
fórmula con contenido alto de DHA pero falta de ARA tal vez 
induzca efectos adversos en la composición cerebral y funcio-
nes relacionadas.

Estos hallazgos en los lactantes humanos y primates no 
humanos ponen en duda la idoneidad y seguridad de los 
requerimientos de composición estipulados por la nueva le-
gislación europea, es decir, proporcionar una fórmula infan-
til desde el nacimiento con hasta 1% de ácidos grasos como 
DHA sin un aumento proporcional en la ingesta de ARA. Por 
lo general se está de acuerdo en que cualquier cambio impor-
tante en la composición de la fórmula infantil debe someterse 
a una evaluación completa preclínica y clínica de la idoneidad 
nutricional y seguridad antes de su uso amplio y la introduc-
ción al mercado de esa fórmula modificada [65-70]. Por lo 
tanto, parece que es inadecuado y prematuro comercializar 
la fórmula para lactantes de término desde el nacimiento con 
20 a 50 mg/100 kcal de DHA sin agregar ARA en ausencia 
de datos que den cuenta de la idoneidad y seguridad prove-
niente de una evaluación clínica minuciosa de esta estrategia 
novedosa [50].

Parece inadecuado y prematuro 
comercializar la fórmula para lactantes 

de término, desde el nacimiento, con  
20 a 50 mg/100 kcal de DHA sin la 

adición de ARA

Conclusión 
Además de satisfacer las necesidades de energía y vita-

minas esenciales y PUFA, los lípidos de la leche materna 
proporcionan una mezcla de MFGM, lípidos complejos y 
compuestos bioactivos que desempeñan papeles biológicos 
importantes en el lactante alimentado al seno materno, por 
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ejemplo, con respecto al desarrollo de las funciones nerviosa 
e inmunitaria. Otros estudios que definan los componentes 
específicos responsables de tales efectos y los mecanismos 
subyacentes ayudarían a diseñar las mejores opciones de in-
tervenciones nutricionales. El progreso metodológico en el 
campo de la metabolómica y lipidómica mediante el uso de 
cromatografía de líquidos aunada con una espectrometría 
triple ahora permite determinar perfiles detallados de espe-
cies moleculares de lípidos complejos en la leche, así como 
en volúmenes de muestras en extremo pequeñas de suero o 
plasma de lactantes (p. ej., 10 mcL) con una alta precisión 
cuantitativa [71-74]. Tales mediciones lipidómicas sirven 
para proporcionar marcadores de composición tisular [75] 
y se ha mostrado que están relacionadas con criterios de va-
loración clínicos importantes en niños y adultos [76-78]. Por 
lo tanto, es probable que el uso de estos métodos analíticos 
sofisticados y detallados, si se combinan con estrategias de 
bioinformática adecuadas, proporcionen la oportunidad de 
obtener mejor conocimiento de los papeles fisiológicos de 
los lípidos complejos, al principio de la vida, lo cual provo-
caría mejorías en las estrategias nutricionales. El progreso en 
la biotecnología y la tecnología de alimentos ofrece nuevos 
caminos para preparar los componentes lípidos que imiten 
más cercanamente el cuerpo de lípidos complejos que se 
proporciona con la alimentación al seno materno. La explo-
ración cuidadosa y la evaluación del impacto en los lactantes, 

a corto y mediano plazo, es posible que llevaría a la imple-
mentación de mejorías importantes para la alimentación 
de los lactantes a quienes no es posible alimentar con leche 
materna. Existe también la oportunidad de mejorar nuestra 
comprensión del suministro óptimo de LC-PUFA en la in-
fancia temprana y tardía y en los mecanismos subyacentes 
y mediadores de sus efectos, p.ej., en el desarrollo neural y 
conductual, los resultados de salud mediados por inmuni-
dad, como alergia y asma y la función pulmonar.
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Información clave

La leche materna confiere múltiples capas de protección 
al recién nacido al proporcionarle componentes bioacti-
vos que protegen al lactante de infección por patógenos, 
facilitan el desarrollo intestinal e inmunitario y apoyan los 
microbios intestinales sanos. Un importante componente 
bioactivo de la leche materna son los oligosacáridos de la 
leche materna (HMO, human milk oligosaccharides). Los 
HMO son una mezcla compleja de hidratos de carbono 
indigeribles con un alto grado de diversidad estructural 
y representan uno de los grupos más grandes de compo-
nentes activos en la leche materna.

Conocimiento actual 

Los HMO son una familia de glucanos solubles que están 
sialilados o fucosilados y proporcionan fuentes de carbono 
para las especies bacterianas que colonizan a los lactantes 
alimentados al seno materno. A través de sus acciones sobre 
el intestino los HMO afectan directa o indirectamente la mu-
cosa de los lactantes y la inmunidad sistémica. En un gran 
número de estudios se ha demostrado que los HMO influyen 
en la proliferación y maduración de las células intestinales 
(como las células de las criptas y las células caliciformes). 
Además, los HMO modulan la expresión génica en el epitelio 
intestinal. Todo esto afecta la función de la barrera intestinal, 
la cual a su vez regula la inmunidad local y sistémica.

Implicaciones prácticas 

La leche materna contiene una mayor concentración y 
diversidad estructural, así como grado de fucosilación, 
en comparación con los oligosacáridos en otras espe-
cies, que incluyen la leche de vaca a partir de la cual se 
derivan las fórmulas infantiles. Los HMO producidos co-
mercialmente son cada vez más fáciles de conseguir y la 
evidencia indica que la complementación de la fórmula

infantil con HMO es segura y benéfica para los lactantes 
humanos. Existen también posibles aplicaciones de los 
HMO como tratamientos profilácticos y terapéuticos para 
quienes están inmunocomprometidos y con un alto ries-
go de infección.

Lectura recomendada 

Kulinich A, Liu L: Human milk oligosaccharides: the role in 
the fine-tuning of innate immune responses. Carbohydr 
Res 2016;432:62–70.

A través de diversas acciones sobre la función intestinal y el 
microbioma intestinal los oligosacáridos de la leche materna (HMO) 
modulan la inmunidad local y sistémica del lactante.
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Resumen
El sistema inmunitario del lactante es funcionalmente in-
maduro y no ha tenido contacto con antígenos. La leche 
materna contiene proteínas bioactivas, lípidos e hidratos 
de carbono que protegen al recién nacido y estimulan el 
desarrollo inmunitario innato y de adaptación. Esta revi-
sión se enfocará en el papel que desempeñan los oligo-
sacáridos de la leche materna (HMO) en el desarrollo y las 
funciones del sistema gastrointestinal neonatal y de la in-

munidad sistémica. Durante la última década se ha dirigi-
do investigación intensa a la definición de la complejidad 
de los oligosacáridos de la leche en muchas especies y se 
empiezan a delinear sus funciones. En estos estudios se ha 
demostrado que la leche materna contiene una concen-
tración más alta, así como una mayor diversidad estruc-
tural y grado de fucosilación que los oligosacáridos de la 
leche en otras especies, en particular la leche de bovino, 
a partir de la cual se producen las fórmulas infantiles. La 
disponibilidad comercial de grandes cantidades de ciertos 
HMO ha ampliado nuestra comprensión de las funciones 
de HMO específicos, las cuales incluyen la protección del 
lactante de infecciones patógenas, facilitar el estableci-
miento de la microbiota intestinal, promover el desarrollo 
intestinal y estimular la maduración inmunitaria. Muchas 
de estas acciones se ejercen a través de interacciones 
de hidrato de carbono-hidrato de carbono con los pató-
genos o células del huésped. En fechas recientes se han 
agregado 2 HMO a la fórmula infantil, la 2’-fucosillactosa 
(2’FL) y la lacto-N-neotetraosa (LNnT). Aunque es un pri-
mer paso para reducir la brecha de composición entre la 
leche materna y la fórmula infantil, no está del todo claro 
si uno o dos HMO resumen la complejidad de las acciones 
ejercidas por la compleja mezcla de HMO ingerida por los 
lactantes alimentados al seno materno. Por consiguiente, 
conforme un mayor número de HMO se comercialice, ya 
sea aisladas de la leche de bovino o sintetizadas de mane-
ra química o microbiológica, se anticipa que se agregarán 
más oligosacáridos a la fórmula infantil ya sea solos o en 
combinación con otros prebióticos.

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

•	 Los oligosacáridos de la leche materna (HMO, 
human milk oligosaccharides) son un componente 
predominante de la leche materna y están 
compuestos de diversas estructuras que son 
neutrales, ácidas y algunas formas son sialiladas 
o fucosiladas, lo cual contribuye a sus funciones 
biológicas.

•	 Los HMO protegen al lactante de las infecciones 
patógenas, facilitan el establecimiento de la 
microbiota intestinal, promueven el desarrollo 
intestinal y estimulan la maduración inmunitaria.

•	 Algunos tipos de HMO se encuentran ya en el 
comercio y se agregan a la fórmula infantil solos o en 
combinación con otros prebióticos
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Antecedentes
El lactante entra al mundo con un sistema inmunitario 

funcionalmente virgen que afecta las respuestas tanto de 
adaptación como las innatas [1], lo cual deja al recién nacido 
con un alto riesgo de infecciones frecuentes. La maduración 
inmunitaria posnatal se estimula mediante las exposiciones 
antigénicas y las interacciones huésped-microbios [1, 2]. La 
forma y el contenido de aquello con lo que se alimenta al 
lactante influye en el desarrollo y competencia del sistema 
inmunitario [3-5]. la leche materna protege al lactante du-
rante este periodo vulnerable al proporcionarle componen-
tes bioactivos que lo protegen de la infección por patógenos, 
apoyan el desarrollo intestinal, facilitan la tolerancia inmu-
nitaria y alimentan a los microbios intestinales [2-5]. De este 
modo, la leche materna suministra capas de protección múl-
tiples para el lactante (Figura 1.).

La alimentación al seno materno, en particular la ex-
clusiva, durante 6 meses o más, disminuye la incidencia y/o 
gravedad de las enfermedades infecciosas, en comparación 
con la alimentación con fórmula [6]. Muchas enfermedades 
con componentes de etiología infecciosa e inmunitaria, que 
incluyen diarrea, infecciones de vías respiratorias y urinarias, 
otitis media, bacteriemia y enterocolitis necrosante, ocurren 
con menos frecuencia en los lactantes alimentados con leche 
materna que en los alimentados con fórmula [6, 7]. También 
se ha implicado la alimentación al seno materno en la reduc-
ción de la incidencia de otras enfermedades que afectan el 
sistema inmunitario y la tolerancia inmunitaria, como la en-
fermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, asma, 
alergia, diabetes tipo 1, así como las leucemias linfoblástica 
aguda y mieloblástica aguda [6, 8]. Estos beneficios están 
mediados, en parte, a través de efectos de la alimentación 
al seno materno en la microbiota intestinal [8, 9], lo que a 
su vez estimula la maduración y especificidad de la mucosa 
neonatal y el sistema inmunitario sistémico [2].

El beneficio inmunitario de la alimentación al seno ma-
terno se ha atribuido en parte a los diversos componentes 
bioactivos que se encuentran en la leche materna [2-5]. Un 
ejemplo importante es el papel clave de los oligosacáridos de 
la leche materna (HMO) en la defensa inmunitaria y madu-
ración del recién nacido. Como se describirá a continuación, 
los HMO están presentes en altas concentraciones en la le-
che materna, existen con una diversidad estructural increí-
ble,[10-13] confieren protección al huésped y median las res-
puestas inmunitarias a través de varios mecanismos.[14,15]

Contenido y composición de los HMO
Los HMO son glucanos solubles complejos, que están 

presentes en la leche, sobre todo en su forma libre. Estos glu-
canos se sintetizan a partir de cinco monosacáridos básicos: 
galactosa, glucosa, N-acetilglucosamina, fucosa y el deriva-
do del ácido siálico, ácido N-acetilneuramínico [10, 11]. Con 

pocas excepciones, todos los HMO llevan lactosa (Galβ1–4Glc) 
en el extremo reductor, el cual se alarga en unión β1–3 o β1–6 
mediante dos diferentes disacáridos, ya sea Galβ1– 3GlcNAc 
(cadena tipo 1) o Galβ1–4GlcNAc (cadena tipo 2) [11].

Se ha informado que el contenido de HMO se encuentra 
en el rango de 1 a 10 g/L en la leche madura y 15 a 23 g/L en 
el calostro [10-13]. En la leche materna de término, ~ 35 a 
50% de los HMO es fucosilado, 12 a 14% es sialilado y 42 a 
55% es HMO neutral no fucosilado (Cuadro 1) [10-13]. Sin 
embargo, la composición de los HMO está influenciada por 
la genética materna, que incluye el estado secretor y el grupo 
sanguíneo de Lewis [10,11]. La fucosilación del HMO está 
mediada por las dos fucosiltransferasas FUT2 (gen secretor) 
y FUT3 (gen de Lewis). Las madres no secretoras, que care-
cen de una enzima FTT2 funcional y representan cerca de 
30% de las mujeres en el mundo entero, producen leche que 
carece de oligosacáridos α1-2-fucosilados, como 2’-fucosi-
lactosa (2’FL) y lacto-N-fucopentosa (LNFP) I [10, 11]. La 
ausencia de estos compuestos tiene consecuencias funciona-
les. Por ejemplo, los lactantes que consumen leche producida 

Componentes bioactivos 
de la leche materna

Desarrollo 
intestinal

Función y 
maduración 
inmunitaria

Establecimiento 
del microbioma

Figura 1. Es probable que la leche materna orqueste el desarro-
llo gastrointestinal, inmunitario y de la microbiota. El ecosistema 
intestinal representa un complejo ambiente interactivo en el cual 
la leche materna influye en el desarrollo intestinal, el estableci-
miento de la microbiota intestinal y la maduración del sistema 
inmunitario de la mucosa intestinal y sistémico. A su vez, las se-
ñales de la microbiota estimulan la maduración y especificidad 
de los sistemas inmunitarios de la mucosa y sistémicos. Además, 
el sistema inmunitario y la microbiota promueven el desarrollo 
intestinal. La leche materna contiene nutrientes bioactivos y otros 
componentes que son moduladores de estos procesos, de los cua-
les los oligosacáridos son un componente clave.
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por mujeres que no son secretoras presentan una coloniza-
ción retardada de bifidobacterias, una mayor abundancia 
de taxa Streptococcus, y tienen diferencias funcionales en 
la actividad metabólica de su microbiota [16]. Los lactantes 
alimentados de leche proveniente de madres no secretoras 
tienen mayor riesgo de enfermedades diarreicas [17].

Los HMO y el microbioma
El desarrollo del microbioma intestinal del lactante es 

un proceso secuencial que empieza y continúa durante los 
primeros 2 a 3 años de vida. La composición y diversidad 
microbiana se forma por la genética del huésped y múltiples 
factores ambientales, de los cuales la dieta es un contribu-
yente importante [8, 9]. En los estudios realizados durante la 
última década se ha mostrado que las especies específicas de 
Bacteroides y Bifidobacterium que colonizan con frecuencia 
a los lactantes alimentados al seno materno, utilizan de ma-
nera efectiva los HMO como fuente de carbono. Esto es par-
ticularmente cierto de B. longum ssp. Infantis (B. infantis), el 
cual es un microbio predominante del intestino en la mayo-
ría de los lactantes alimentados al seno materno [18]. El des-
cubrimiento de una isla genómica en B. infantis que codifica 
enzimas específicas para el metabolismo de HMO apoya una 
adaptación de esta especie al medio intestinal del lactante 
amamantado [18, 19]. En efecto, en un estudio reciente en 
lactantes alimentados al seno materno complementado con 
2’FL 81 g/L) y LNnT (0.5 g/L) se demostró que la composi-
ción global de la microbiota de los lactantes alimentados con 
fórmula con 2’FL y LNnT era significativamente diferente de 
la de los lactantes alimentados con fórmula no complemen-
tada (p < 0.001), en el nivel de género y más cercana a la de 
los lactantes alimentados al seno materno a los 3 meses de 
edad [20]. Además, Bifidobacterium era más abundante (p < 
0.01), mientras que Escherichia y Peptostreptococcaceae no 
clasificados eran menos abundantes en los lactantes alimen-
tados con fórmula con 2’FL y LNnT en comparación con los 
lactantes alimentados con fórmula no complementada, y es-
tas concentraciones eran más cercanas a las observadas en 
los lactantes alimentados al seno materno [20]. Asimismo, 
las concentraciones de varios metabolitos importantes en las 

heces (propionato, butirato y lactato eran más similares a los 
de los lactantes alimentados al seno materno [20].

En ocasiones previas, se ha demostrado que la fermenta-
ción de los HMO mediante microbiota de cerdo recién nacido 
producía ácidos grasos de cadena corta y promovían el creci-
miento de bacterias benéficas in vitro [21] e in vivo [22]. Las 
bacterias del intestino y la respuesta inmunitaria, en particular 
la gastrointestinal, están interrelacionadas en forma estrecha 
[23]. Así, en este modelo animal, los cambios inducidos por 
los HMO en las poblaciones bacterianas del intestino de cer-
dos alteraría el curso de una infección intestinal [24], la cual 
a su vez alteraría la respuesta inmunitaria [22]. Alternativa-
mente, el cambio en las bacterias intestinales afectaría direc-
tamente el sistema inmunitario de estos animales [2]. En la 
siguiente sección se resumen formas adicionales por las cuales 
los HMO median la inmunidad del recién nacido.

Los HMO como inmunomoduladores
En la Figura 2 se resumen los resultados de un cuer-

po de evidencia acumulado que muestra que los HMO 
influyen e manera directa e indirecta la función inmuni-
taria de la mucosa y sistémica del lactante. En general, la 
salud intestinal y la función de barrera se consideran como 
la primera línea de defensa en la inmunidad innata. La 
proliferación celular se lleva a cabo en las criptas, y las cé-
lulas se diferencian conforme emigran hacia arriba por el 
eje de las criptas vellosas, con excepción de las células de 
Paneth, que migran hacia abajo hasta la base de la cripta. 
Los HMO reducen la proliferación de células de las crip-
tas intestinales [25, 26], aumentan la maduración celular 
[26], y aumentan la función de barrera [26] (indicado con 
1 al 3 de la figura 2). Una capa formada por glucoproteínas 
mucosas o mucinas producidas por las células caliciformes 
actúa como lubricante y una barrera física de protección 
entre el epitelio intestinal y el contenido de la luz intesti-
nal (indicada por 4 en la figura 2). Los HMO influyen la 
función de la célula caliciforme, como se ha mostrado para 
los galacto-oligosacáridos (GOS) [27]. Los HMO afectan la 
expresión génica inmunitaria epitelial en forma tanto di-
recta [28-30] como indirecta a través de la microbiota [31] 

Categorías de HMO (% del total) Oligosacárido Concentración promedio (rango), g/L

Fucosilado (35 a 50%) 2’FL 
3’FL
LNFP I 
LNFP II + III 

2.7 (1.88 a 4.9) 
0.5 (0.25 a 0.86
0.122 (0.106 a 0.145) 
0.156 (0.120 a 0.161)

Sialilado (12 a 14%) 3’SL 
6’SL 

0.2 (0.1 a 0.3) 
0.5 (0.2 a 1.22)

Neutral no fucosilado (42 a 55%) LNnT 0.3 (0.17 a 0.45) 

2’FL, 2’-fucosil-lactosa; 3’SL, 3’-sialil-lactosa; 6’SL, 6’-sialil-lactosa; HMO, oligosacáridos de la leche 
materna (human milk oligosaccharides); LNFP, lacto-N-fucopentaosa; LNnT, lacto-N-neotetraosa.

Cuadro 1. 
Concentraciones de 
los principales HMO 
en la leche materna 
[10-13]
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Figura 2. Posibles mecanismos por medio de los cuales los oli-
gosacáridos de la leche materna (HMO) influyen la función in-
munitaria del huésped. HMO afecta la inmunidad innata a través 
de la barrera epitelial; el HMO reduce la proliferación de la célula 
de la cripta (1), aumenta la maduración de las células intestinales 
(2), aumenta la función de barrera (3) y es posible que influya 
en la función de la célula caliciforme (4), como se ha demos-
trado para los galacto-oligoscáridos. Además, los HMO afectan 
la expresión génica inmunitaria epitelial tanto en forma directa 
(5) como indirecta a través de la microbiota (6). Los HMO sir-

ven como prebióticos para promover el crecimiento de bacterias 
sanas, que incluyen las especies Bifidobacterium y Bacteroides 
(7), y los HMO inhiben las infecciones por bacterias y virus, 
ya sea fijándolos en la luz intestinal o mediante la inhibición de 
la fijación a los receptores glicanos de la superficie celular (8). 
Los HMO afectan las poblaciones de células inmunitarias y la 
secreción de citocina (9). Los HMO se absorben también hacia 
la sangre (10), en donde afectan la fijación de monocitos, linfoci-
tos y neutrófilos a las células endoteliales (11) y la formación de 
complejos plaqueta-neutrófilo (12).
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(indicado con 5 y 6 en la figura 2, respectivamente). Como 
se observó antes, los HMO sirven como prebióticos para 
promover el crecimiento de bacterias sanas que incluyen 
los géneros Bifidobacteria y Bacteroides [32] (indicado con 
7 en la Figura 2) y los HMO inhiben las infecciones por 
bacterias y virus, ya sea fijando al patógeno en la luz intes-
tinal o al inhibir su fijación a los receptores glucanos de la 
superficie celular [14-15, 22] (indicado con 8 en la figura 2). 
Además, los oligosacáridos dietéticos enriquecen el reves-
timiento intestinal con lo que contribuyen al repertorio de 
glucanos intestinales [33]. Los HMO contribuyen también 
a la función de barrera epitelial al apoyar el crecimiento de 
B. infantis en el intestino del lactante [10, 18]. B infantis 
produce péptidos que se ha demostrado, en un modelo 
murino de colitis, que normalizan la permeabilidad intes-
tinal a través del aumento de la expresión de proteínas de 
la unión intercelular hermética [34]. Es probable que los 
HMO apoyen otras especies bacterianas que son importan-
tes para el mantenimiento de la integridad intestinal. Estos 
cambios en la función de barrera intestinal alterarían a su 
vez el sistema inmunitario tanto local como sistémico [35]. 
Los HMO afectan las poblaciones de células inmunitarias y 
la secreción de citocina [22, 36] (indicado con 9 en la Figu-
ra 2). Algunos HMO se absorben también hacia el torren-
te sanguíneo [37-39] (indicado con 10 en la Figura 2), en 
donde ejercen efectos sistémicos al unir a los monocitos, 
linfocitos y neutrófilos con las células endoteliales [40] (in-
dicado con 11 en la Figura 2) y la formación de complejos 
plaquetas-neutrófilo [41] (indicado con 12 en la Figura 2). 
Se remite al lector a una revisión reciente de Kulinich y Liu 
[15] para un análisis adicional de este tema. 

Fijación de hidratos de carbono como un posible 
mecanismo de los HMO en el sistema inmunitario
Los hidratos de carbono y las proteínas fijadoras de hi-

dratos de carbono desempeñan un papel importante en las 
respuestas inmunitarias. Las células tienen firmas únicas de 
glicanos, hechas a partir de combinaciones de unidades de gli-
canos específicos que participan cuando una célula se pone en 
contacto con otra célula u otros componentes de su ambiente 
[42,43]. Sin embargo, muchas de las unidades de glicanos que 
se encuentran en las células de los mamíferos se encuentran 
también en los microbios y en los alimentos, entre los que se 
incluye la leche materna. Estas similitudes proporcionan opor-
tunidades para interacciones huésped-microbio-HMO.

Las lectinas son proteínas fijadoras de hidratos de car-
bono sobre las superficies de las células de mamíferos que 
convierten el reconocimiento de unidades específicas y 
la presentación espacial de esas unidades, en acción. Las 
lectinas se agrupan según sus dominios de reconocimien-
to de hidrato de carbono (CRD, carbohydrate recognition 
domains) [42, 43]. Existe por lo menos una docena de CRD 

identificadas en los mamíferos, aunque son tres las clases 
de lectinas relacionadas con la influencia de los HMO en 
las respuestas inmunitarias, éstas son: lectinas de tipo-C, 
lectinas semejantes a Ig fijadoras de ácido siálico o siglecs 
(Sialic acid-binding Ig-like lectins), y galectinas. 

Las lectinas tipo C requieren de calcio para funcionar e in-
cluyen selectinas, lectina fijadora de manosa y, la no integrina 
que engancha una molécula de adhesión 3 intercelular, espe-
cífica de la célula dendrítica (DC-SIGN, dendritic cell-specific 
intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-integrin). Los 
receptores de lecitina tipo C sobre la superficie de las células 
dendríticas (DC, dendritic cells) determinan si la célula indu-
cirá tolerancia en vez de activación del linfocito [44]. La DC-
SIGN, reviste interés particular con respecto a los mecanismos 
por los cuales los HMO influyen en la inmunidad debido a que 
tiene un CRD específico para unidades de fucosa. Además, las 
células del tubo digestivo de los lactantes expresan DC-SIGN 
[45]. Es muy probable que estas células intestinales sean células 
presentadoras de antígeno, en específico DC [43]. Aunque las 
interacciones entre los ligandos fucosilados y DC-SIGN contri-
buyen a la tolerancia inmunitaria, la respuesta celular depende 
al final de otras reacciones ligando-receptor que ocurren en 
forma simultánea [43].

Las siglecs son lectinas fijadoras de ácido siálico que se 
encuentran con más frecuencia sobre subgrupos de células 
inmunitarias [46]. Existen por lo menos 16 siglecs expresa-
das por diferentes poblaciones de leucocitos, entre las que se 
incluyen sialoadhesina (siglec-1), CD22 (siglec-2), glucopro-
teína relacionada con la mielina (MAG, siglec-4), siglec-15 y 
siglecs relacionadas con CD33. La especificidad de las siglecs 
se deriva de las diferencias en los sitios de unión secundarios 
[43]. Las siglecs son receptores de superficie de células endo-
cíticas que transportan cargamento entre la superficie celu-
lar y las vesículas intracelulares; estos receptores se expresan 
principalmente en las células implicadas en el procesamiento 
y presentación de antígenos [43]. Asimismo, las moléculas 
que contienen ácido siálico pueden entrar a los macrófagos 
al unirse a siglecs en la superficie celular [46]. En las células 
de los mamíferos, algunos glicanos que contienen ácido siá-
lico funcionan como patrones moleculares autoasociados y 
evitan las respuestas inmunitarias a estímulos no patógenos. 
La ligadura de siglecs particulares estimula la producción de 
la citocina inmunoreguladora, interleucina-10 (IL-10) [47].

Las galectinas son importantes para el recambio celular y la 
regulación inmunitaria. El CRD de las galectinas es específico 
para los β-galactósidos. Cuando las células están desialiladas, 
aumenta la densidad de las mitades de galactosa expuestas so-
bre la superficie celular. Por ejemplo, las células T vírgenes ex-
presan CD45 con un ácido siálico unido en α-2,6. La cantidad 
de ácido siálico unido en α-2,6 se reduce tras la activación de 
la célula T. La disminución del ácido siálico unido a α-2,6 hace 
que las células T activadas sean susceptibles de apoptosis me-
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diada por galectina-1 [48]. De ahí que es posible que la fijación 
de los HMO sialilados a las células evite la apoptosis.

Los HMO como moduladores de la inmunidad 
de la mucosa
Se han utilizado líneas celulares intestinales para de-

terminar los efectos de los HMO sobre la expresión génica 

relacionada con la inmunidad y la producción de proteí-
nas. Estas células se han incubado junto con oligosacáridos 
[28], bacterias [48] o lipopolisacáridos (LPS) para hacer un 
modelo de infección bacteriana [29]. La incubación concu-
rrente de Bifidobacterium con células de la línea de células 
intestinales Caco-2 y HMO provocó una disminución de los 
genes de células intestinales relacionados con actividad de 
quimiocina en comparación con la incubación concurrente 

Cuadro 2. Criterios de valoración relacionados con inmunidad de los estudios de alimentación con HMO
Especies Diseño del estudio Hallazgos importantes Ref.

Lactantes hu-
manos

Lactantes sanos producto de embarazo único, incluidos en el 
quinto día de vida y alimentados con fórmulas hasta los cuatro 
meses de edad 
– Alimentado al seno materno 
– Fórmula + 2.4 g/L GOS 
– Fórmula + 2.2 g/L GOS + 0.2 g/L 29FL 
– Fórmula + 1.4 g/L GOS + 1.0 g/L 2´FL PBMC aisladas a las 6 

semanas de edad

Los lactantes alimentados al seno materno y los 
alimentados con cualquiera de las fórmulas con 29FL 
fueron similares y tuvieron un menor número de 
citocinas inflamatorias plasmáticas que los lactantes 
alimentados con la fórmula de control. En cultivos 
ex vivo de PBMC estimuladas con RSV, las células de 
los lactantes alimentados al seno materno no fueron 
diferentes de las de los grupos alimentados con 
fórmula con 29FL, aunque secretaron menos TNF-α 
e IFN-γ y una tendencia a tener menos IL-1Ra, IL-6 
e IL-1β que las células provenientes de lactantes de 
rata alimentados con la fórmula control

53

Lactantes hu-
manos 

Lactantes sanos producto de embarazo único, incluidos en el 
decimocuarto día de vida y alimentados con fórmula expe-
rimental a los seis meses de edad, y fórmula de seguimiento 
estándar a los 12 meses 
– Fórmula 
– Fórmula + 1.0 g/L 29FL + 0.5 g/L LNnT

Los lactantes alimentados con fórmula complemen-
tada con HMO tuvieron un número significativa-
mente menor de informes de los padres de: 
– Bronquitis hasta los 4, 6, y 12 meses
– Menos infección de vías respiratorias hasta los 12 

meses 
– Uso de antipiréticos hasta los 4 meses 
– Uso de antibióticos hasta los 6 y 12 meses

54

Lechones priva-
dos de calostro

Estudio de alimentación de 15 días 
– Fórmula 
– Fórmula + 4 g/L HMO (40% 29FL; 35% LNnT; 10% 69SL; 5% 

39SL; 10% SA libre) 
Infectados con cepa OSU de RV en el día 10 y analizados el 
día 15

HMO provocó una duración más corta de la diarrea y 
una mayor expresión del IFN-γ ileal y el IL-10 mRNA 
que la fórmula, pero concentraciones similares de IgG 
e IgM específicas para RV como con la fórmula

22

Ratones 
C57BL/6 hem-
bra adulta

Modelo de infección por E. coli 
– 0.25% DSS por vía oral durante los días 0–3 
– 29FL (100 mg o vehículo a través de sonda oral los días 0–4) 
– 20 mg estreptomicina mediante sonda oral en el día 4 Infec-

tado con AIEC en el día 5 y analizado en el día 9

29FL evitó la pérdida de peso y redujo la coloniza-
ción de AIEC, inflamación del colon, expresión de 
CD14 de las células de la cripta y de IL-6, IL-17, y 
producción de TNF-α en respuesta a la infección con 
AIEC

29

Ratones Balb/c 
macho adulto

Modelo de tratamiento para alergia a alimento 
– Sensibilizado IP a OVA 
– 2 semanas después (día 27), alimentación por sonda oral, 

diario (1 mg en 200 mcL PBS) 
29FL 
69SL 
Lactosa

– Provocación oral el día 28 con OVA (50 mg) cada 3 días 
hasta el día 43

29FL y 69SL atenuaron la diarrea y la hipotermia 
inducida por la provocación con OVA, reducción del 
número de células cebadas intestinales y anafilaxia 
cutánea pasiva, y aumento de las células T regulado-
ras de las placas de Peyer y CD11c+CD103+ DC 
69SL aumentó la IgG2a específica de OVA y las célu-
las T reguladoras MLN 
Los esplenocitos de ratones tratados con 69SL produje-
ron más IFN-γ e IL-10 pero menos TNF 
Los esplenocitos provenientes de ratones tratados 
con 29FL produjeron menos IFN-γ

51

29FL, 29-fucosillactosa; 39SL, 39-sialillactosa; 69SL, 69-sialillactosa; AIEC, E. coli adherente invasiva (adherent-invasive E. coli), DC, (células 
dendríticas, dendritic cells, por sus siglas en inglés); DSS, sulfato de sodio dextrán (dextran sodium sulfate, por sus siglas en inglés); GOS, galacto-
oligosacáridos; HMO, oligosacáridos de leche materna (Human milk oligosaccharides por sus siglas en inglés); IFN, interferón; IP, Infección intrape-
ritoneal; Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; LNnT, lacto-N-neotetraosa; MLN, ganglios linfáticos mesentéricos(mesenteric lymph nodes, por sus 
siglas en inglés); OSU, Ohio State University; OVA, ovalbúmina; PBMC, células mononucleares en sangre periférica (peripheral blood mononuclear 
cells, por sus siglas en inglés); PBS, solución salina amortiguada con fosfato (phosphate-buffered saline, por sus siglas en inglés); RSV, virus sincicial 
respiratorio (respiratory syncytial virus, por sus siglas en inglés); RV, rotavirus; SA, ácido siálico (sialic acid, por sus siglas en inglés); TNF, factor de 
necrosis tumoral (tumor necrosis factor, por sus siglas en inglés).
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con glucosa o lactosa [29]. Por el contrario, en ausencia de un 
coestimulante bacteriano, los HMO aumentaron la expresión 
de varias quimiocinas de la línea celular HT-29 [28]. Traba-
jos adicionales en las líneas celulares intestinales T84 y HCT8 
mostraron que las mezclas complejas de HMO así como 2’FL 
redujeron los signos distintivos de inflamación intestinal [29].

Se ha demostrado que los HMO afectan el curso de una in-
fección viral gastrointestinal. En un modelo de infección aguda 
por rotavirus (RV) en donde se aisló in situ, un íleon de lechón 
de 21 días de nacido, las asas intestinales tratadas con HMO 
y RV tuvieron una reducción en la expresión del mRNA de la 
proteína no estructural-4 (NSP-4, non-structural protein-4, 
por sus siglas en inglés), lo que indicó que HMO redujo la re-
plicación del RV [49]. Sin embargo, la expresión de la citocina 
y quimiocina intestinales no se vio afectada. Tanto los HMO 
neutrales como los ácidos disminuyeron la expresión de mRNA 
intestinal en el modelo in situ, mientras que sólo el HMO ácido 
inhibió de manera efectiva la infectividad del RV en un modelo 
in vitro [49].

Los HMO como moduladores de la inmunidad 
sistémica y la protección de la infección
En el plasma de lactantes alimentados al seno materno 

se detectan HMO en concentraciones de 1 a 133 mg/L [37, 
39], lo que indica el potencial del HMO dietético para afec-
tar en forma directa las células inmunitarias que circulan en 
la sangre. Como se analizó en párrafos anteriores, muchos de 
los receptores inmunitarios reconocen las estructuras de oli-
gosacáridos de sus ligandos glucoproteicos [14, 15]. Debido 
a que un subgrupo de HMO es estructuralmente semejante a 
los ligandos de selectina [14] es probable que el HMO se fije 
directamente a las células inmunitarias y desencadene la seña-
lización que provoca los cambios en las poblaciones de células 
inmunitarias y sus funciones. Por ejemplo, las selectinas P y 
E reconocen el sialil-Lewis x (sLeX), una mitad de glicano de 
varios HMO [11]. Además, la fucosilación y sialilación, dos 
modificaciones enzimáticas frecuentes en los HMO, permi-
ten la fijación de selectinas [50]. La alteración, inducida por 
HMO, de las interacciones proteína-hidrato de carbono redu-
cen el ondulado [40] y activación [41] de los neutrófilos. Los 
HMO afectan en forma directa la proliferación de las células 
inmunitarias y la producción de citocina en experimentos ex 
vivo con células mononucleares en sangre periférica (PBMC, 
(peripheral blood mononuclear cells, por sus siglas en inglés) 
provenientes de cerdos recién nacidos [36]. La estimulación 
del HMO aislado estimuló la producción de la citocina regu-
ladora IL-10 [36]. Otros observaron que el HMO ácido indu-
ce la producción de IL-10; además encontraron que el HMO 
ácido induce el IFV-γ proveniente de células mononucleares 
estimuladas, en sangre del cordón humano ex vivo [45]. Los 
HMO aislados aumentaron la proliferación de PBMC esti-
muladas con mitógeno de célula T, fitohemaglutinina (PHA, 

phytohemagglutinin, por sus siglas en inglés) y HMO sialila-
do aumentaron la proliferación de PBMC estimuladas con el 
mitógeno LPS de células B [36]. En contraste 2’FL inhibieron 
la proliferación del cultivo de PBMC durante tres días. Así, la 
respuesta del HMO tal vez dependa del estado del lactante. En 
el estado no estimulado, el HMO disminuye la proliferación, 
mientras que el HMO aumenta la proliferación en respuesta a 
un estímulo mitógeno.

Hasta la fecha, muy pocos estudios han alimentado y anali-
zado los criterios de valoración inmunitarios [22, 29, 30, 51-54] 
(Cuadro 2). Los lechones [55] se han alimentado con 2´ FL, pero 
sólo se informó sobre los criterios de valoración del crecimiento 
y toxicología. Un artículo de reciente publicación describió los 
resultados inmunitarios en lactantes humanos alimentados con 
fórmula que contenía 2.4 g/L GOS, 2.2 g/L GOS + 0.2 g/L 2’FL, 
o 1.4 g/L GOS + 1.0 g/L 2 ’FL, en comparación con controles 
de referencia alimentados al seno materno [53]. Se alimentó a 
los lactantes con la fórmula desde los cinco días hasta los cuatro 
meses de edad, y se obtuvieron muestras de sangre a las seis se-
manas de edad para análisis de citocinas, fenotipado de células 
inmunitarias y estimulación ex vivo de PBMC aisladas.

Los lactantes alimentados al seno materno y los alimentados 
con cualquiera de las fórmulas con 2’FL eran similares y tenían 
menos citocinas inflamatorias plasmáticas que los lactantes ali-
mentados con la fórmula control. Además, la secreción de ci-
tocina de las PBMC provenientes de los lactantes alimentados 
al seno materno y los lactantes alimentados con cualquiera de 
las fórmulas que contenían 2’FL que se estimularon ex vivo con 
virus sincicial respiratorio fue similar y secretaron menos factor 
de necrosis tumoral α e interferón γ y una tendencia a tener me-
nor IL-1RA, IL-6 e IL-1β que las células provenientes de lactan-
tes alimentados con la fórmula control [53].

En otro estudio reciente en lactantes humanos se evaluó el 
efecto de la fórmula complementada tanto con 2’FL (1.0 g/L) 
como LNnT (0.5 g/L) se compararon con una fórmula sin com-
plemento. Los lactantes recibieron la fórmula desde los 14 días 
hasta los seis meses de edad. Después de los cuales cambiaron a 
fórmula de seguimiento estándar y siguieron hasta los 12 meses 
de edad. Los lactantes alimentados con fórmula complemen-
tada HMO tuvieron significativamente menos informes de los 
padres sobre: bronquitis hasta los cuatro meses (2.3 vs. 12.6%), 
seis meses (6.8 vs. 21.8%), y 12 meses (10.2 vs. 27.6%); infección 
de vías respiratorias inferiores (conjunto AE) hasta los 12 me-
ses (19.3 vs. 34.5%); uso de antipiréticos hasta los cuatro meses 
(15.9 vs. 29.9%); y uso de antibióticos hasta los seis meses (34.1 
vs. 49.4%) y 12 meses (42.0 vs. 60.9%) en comparación con los 
alimentados con la fórmula estándar [54] .

Varios estudios en modelos animales apoyan la incidencia 
disminuida de infección en los lactantes humanos alimenta-
dos con fórmula con HMO. En los ratones infectados con Es-
cherichia coli, la administración oral por sonda con 100 mg 
diarios, 2’FL evitó la pérdida de peso corporal y redujo la co-
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lonización con E. coli adherente invasiva, la inflamación del 
colon, la expresión de células CD4 en las criptas, así como 
la producción de IL-6, IL-7 y factor de necrosis tumoral α 
en respuesta a la infección por E. coli adherente invasiva, en 
comparación con los ratones tratados con vehículo [29]. Los 
ratones alimentados con 2’FL y sujetos a resección ileocecal 
aumentaron más de peso y tuvieron una mayor profundidad 
de las criptas y altura de las vellosidades en el sitio de corte 
en comparación con los ratones sin complementación [30]. 
Los estudios en los que los cerdos y lactantes humanos se 
alimentaron con HMO se han enfocado en 2’FL, el cual es 
fácil de conseguir en grandes cantidades con un costo razo-
nable y se ha mostrado que los oligosacáridos fucosilados 
alimentan clases específicas de bacterias durante los eventos 
inflamatorios intestinales [56]. Dado lo que se sabe acerca de 
los efectos de otros HMO, estos compuestos también deben 
utilizarse en los estudios de alimentación cuando se dispon-
ga en suficientes cantidades.

Sólo un estudio in vivo utilizó una mezcla compleja de 
HMO y evaluó los criterios de valoración inmunitarios. 
En ese informe, los cerdos recién nacidos alimentados con 
una dieta que contenía 4 g/L HMO, que consistía en 40% 
2’FL, 10% 6’-sialiyllactosa (6’SL), 35% lacto-N-neote-traosa 
(LNnT), 5%, 3’-sialillactosa (3’SL) y 10% de ácido siálico li-
bre, tuvieron una menor duración de la diarrea, en respuesta 
a la infección por RV con 48.8 ± 9.8 h versus 80.6 ± 4.5 h en 
los cerdos alimentados con fórmula no complementada [22]. 
El tejido ileal de los cerdos alimentados con HMO contenía 
más IFN-γ (producido por las células Th1) e IL-10 (una ci-
tocina antiinflamatoria) mRNA en comparación con el que 
provenía de los cerdos alimentados con fórmula [22].

En un modelo murino de alergia a alimentos, se adminis-
tró 2’FL y 6’SL a través de sonda oral se redujeron los sínto-
mas en ratones sensibilizados a ovoalbúmina, una proteína 
del huevo [51]. Específicamente, los esplenocitos estimula-
dos con ovoalbúmina, provenientes de ratones tratados con 
6’SL produjeron más IL-10 y menos IFN- γ que los que pro-
venían de ratones no tratados. Además, los ratones tratados 
con 2’ FL o 6’SL tuvieron un mayor número de células inmu-
nitarias reguladoras en sus tejidos inmunitarios intestinales 
que los ratones no tratados. Es interesante que, ni 2’FL ni 
6’SL afectaron las células T reguladoras cuando se adminis-
traron a ratones no sensibilizados [51]. Esto ejemplifica la 
necesidad de identificar un modelo con provocación ade-
cuada para evaluar los efectos de los compuestos dietéticos 
en el sistema inmunitario. En los ratones, los oligosacáridos 
de la leche LNFP III y LNnT tienen preferencia por Th2 y 
suprimen las respuestas Th1 [57]. En fechas recientes, se ha 
informado que los lactantes alimentados al seno materno 
con concentraciones bajas de LNFP III (< 60 mcM) tuvieron 
una probabilidad 6.7 veces mayor (IC 95% 2.0 a 22) de pre-
sentar alergia a la leche de vaca cuando se compararon con 

los lactantes que recibieron leche con concentraciones altas 
de LNFP III [58].

Otra estrategia utilizando ratones knockout mostraron 
que los compuestos que contenían SL afectan en forma di-
recta la inmunidad de la mucosa gastrointestinal [52, 59]. 
En un estudio, la presencia de 3’FL en la leche, aumentó el 
número de células inmunitarias infiltrando el intestino en 
ratones sin IL-10 [52]. Además, la complementación con 3 
’FL aumentó la gravedad de la colitis en los ratones recién 
nacidos sin IL-10 ni St3gal4 (la enzima que sintetiza 3’SL), 
y que si cruzaban ratones naturales con madres deficientes 
se reducía la gravedad de la colitis. Un inconveniente de este 
trabajo es que se realizó en ausencia de producción de IL-
10, mientras que otros estudios in vivo han demostrado que 
algunos HMO aumentan la IL-10 intestinal [22, 51]. 3’SL es 
un producto de varias bacterias patógenas [60] y la confor-
mación (enlace α2,3-entre el ácido siálico y la galactosa) en 
las bacterias patógenas y en la leche materna es la misma. DC 
reconoce el 3’SL y genera una respuesta inmunitaria a través 
de la vía de señalización TLR4 [61]. Estos resultados indican 
que la presencia de 3’SL aumenta la respuesta inflamatoria a 
través de efectos directos sobre DC. Cuando TLR4 estaba au-
sente, 3’SL fue menos efectivo al inducir la activación de DC. 
Sin embargo, esos DC demostraron también un aumento 
mínimo en la expresión de CD40 lo que indica que, en DC, 
existe por lo menos otro mecanismo de sensibilidad 3’SL, 
aunque mucho menos eficiente que la vía TLR4. TLR4 es el 
receptor para LPS de E. coli. Otro vínculo entre 3’SL y TLR4 
se explica en un artículo más nuevo, en donde se demuestra 
que 3’SL estimula la proliferación intestinal de la población 
de E. coli y que esta proliferación de E. coli es responsable de 
la exacerbación de colitis por sulfato de sodio dextrán a tra-
vés de la liberación de citocinas proinflamatorias desde DC 
intestinal [62]. Estos ejemplos demuestran la complejidad de 
las relaciones entre los oligosacáridos, las bacterias intestina-
les y el sistema inmunitario.

Conclusión
La gran diversidad de HMO tiene el potencial de modu-

lar la inmunidad tanto innata como la neonatal adaptativa. 
Los hallazgos de los experimentos in vitro y los modelos ani-
males muestran que los HMO interactúan en forma directa 
con las células epiteliales del tubo digestivo, así como con las 
células inmunitarias de la mucosa y sistémicas para modu-
lar la función inmunitaria. Los HMO también dan forma de 
manera benéfica al microbioma del lactante alimentado al 
seno materno. El aumento de disponibilidad de los HMO 
en fuentes comerciales, así como la evidencia acumulada 
que demuestra que la fórmula complementada con HMO 
es segura y confiere beneficios para los lactantes humanos 
ha llevado a la adición reciente de 2’FL solo o en combina-
ción con LNnT a la fórmula infantil. Además, debido a sus 
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efectos benéficos en la función inmunitaria y la defensa del 
huésped, los HMO tal vez sean benéficos para otros segmen-
tos de la población que tienen compromiso inmunitario o 
están en alto riesgo de infección. Existen pocos estudios en 
los cuales los animales o humanos se han alimentado con 
HMO. Asimismo, pocos estudios han evaluado los efectos, 
que tiene sobre la respuesta inmunitaria, alimentar con mez-
clas complejas de HMO. De ahí que se necesite investigación 
futura para delinear los mecanismos y conocer por completo 

el potencial de los HMOI para el beneficio de la función in-
munitaria del lactante.
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