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RESUMEN 

La lactoferrina (LF) es una glicoproteína con propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, 

antitumorales y antimicrobianas, presente en alta concentración en la leche humana. En el 

infante, constituye un componente nutricional e inmunológico clave cuya concentración varía 

según la etapa de lactancia, por lo que resulta relevante identificar los factores que influyen en 

dicha variación. El objetivo del estudio fue evaluar la concentración de LF según la etapa de 

lactancia y analizar su asociación con factores maternos, neonatales y socioeconómicos en una 

comunidad periurbana de Lima Norte. Se realizó un estudio descriptivo, analítico, retrospectivo 

y longitudinal, que incluyó 158 muestras de leche provenientes de 83 madres durante el primer 

año posparto: 39 muestras de leche de transición (7–14 días) y 119 de leche madura (2–12 

meses). La concentración de LF se determinó mediante ELISA (Assaypro). En la leche de 

transición, la mediana fue de 6.52 (5.16–8.15) mg/mL, mientras que en la leche madura (≥1 

mes) la mediana global fue de 1.01 (0.80–1.57) mg/mL. Dentro de esta etapa, la concentración 

mostró una disminución progresiva: 3.33 (3.05–4.36) mg/mL a los 2 meses, 3.27 (2.93–4.58) 

mg/mL entre 3–5 meses, 2.56 (2.09–3.39) mg/mL entre 6–7 meses y 2.08 (1.43–3.31) mg/mL 

entre 8–12 meses. En un subgrupo pareado de 22 madres, la LF disminuyó de 6.93 ± 2.36 

mg/mL en transición a 3.55 ± 0.96 mg/mL a los 2 meses, con reducciones >50% en el 40.9%. 

Las madres adolescentes mostraron mayores concentraciones de LF en la leche de transición 

(8.4 ± 1.8 mg/mL) que madres jóvenes (6.8 ± 2.1) y adultas (7.2 ± 2.4 mg/mL), p = 0.04). En 

la leche madura no se hallaron asociaciones significativas. Los resultados confirman la 

disminución progresiva de LF durante la lactancia y sugieren un efecto de la edad materna en 

las concentraciones iniciales. 

Palabras clave: lactoferrina, ELISA, concentración, leche materna, posparto.  
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ABSTRACT 

Lactoferrin (LF) is a glycoprotein with anti-inflammatory, antioxidant, antitumor, and 

antimicrobial properties, present at high concentrations in human milk. In infants, it constitutes 

a key nutritional and immunological component whose concentration varies according to the 

stage of lactation; therefore, identifying the factors that influence this variation is of particular 

relevance. The aim of this study was to evaluate LF concentration according to the stage of 

lactation and to analyze its relationship with maternal, neonatal, and socioeconomic factors in 

a peri-urban community of North Lima. A descriptive, analytical, retrospective, and 

longitudinal study was conducted, including 158 milk samples from 83 mothers during the first 

year postpartum: 39 samples of transitional milk (7–14 days) and 119 samples of mature milk 

(2–12 months). LF concentration was determined using an ELISA assay (Assaypro). In 

transitional milk, the median LF concentration was 6.52 (5.16–8.15) mg/mL, whereas in mature 

milk (≥1 month) the overall median was 1.01 (0.80–1.57) mg/mL. Within this stage, LF 

concentration showed a progressive decline: 3.33 (3.05–4.36) mg/mL at 2 months, 3.27 (2.93–

4.58) mg/mL at 3–5 months, 2.56 (2.09–3.39) mg/mL at 6–7 months, and 2.08 (1.43–3.31) 

mg/mL at 8–12 months. In a paired subgroup of 22 mothers, LF concentrations decreased from 

6.93 ± 2.36 mg/mL in transitional milk to 3.55 ± 0.96 mg/mL at 2 months postpartum, with 

reductions greater than 50% observed in 40.9% of cases. Adolescent mothers exhibited higher 

LF concentrations in transitional milk (8.4 ± 1.8 mg/mL) compared with young adult (6.8 ± 2.1 

mg/mL) and older adult mothers (7.2 ± 2.4 mg/mL) (p = 0.04). No statistically significant 

relationships were identified in mature milk. These findings confirm the progressive decline of 

LF during lactation and suggest an effect of maternal age on initial LF concentrations. 

Keywords: lactoferrin, ELISA, concentration, human milk, postpartum  
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I. INTRODUCCIÓN 

La leche materna es reconocida como el alimento ideal requerido en el desarrollo y 

crecimiento del infante, conteniendo entre sus componentes principales a la α-lactoalbúmina, 

β-caseína, inmunoglobulina A secretora (sIgA), lactoferrina (LF), y lisozima (Montagne et al., 

1999). La concentración de los biocomponentes proteicos de la leche materna tienen la 

tendencia a decrecer a lo largo de los diferentes estados de producción de leche materna, siendo 

la leche calostro, que se produce del primer al quinto día, la que presenta una alta concentración 

de biocomponentes, esta concentración disminuye en la leche de transición producida entre el 

séptimo al catorceavo día, mientras que la concentración más baja se presenta en la leche 

madura producida después de los quince días postparto (Ballard et al., 2013). De las proteínas 

de leche materna, la LF es una de las más abundantes en la leche y también presenta 

concentraciones variables según la etapa de producción de leche materna (Yang al., 2018, 

Mastromarino et al., 2014; Karav et al., 2017; Ronayne de Ferrer et al., 2000) además, entre 

los mamíferos la leche materna humana es la que presenta mayor concentración de LF.  

La lactoferrina (LF) es una glicoproteína globular de 80 kDa perteneciente al grupo de 

las transferrinas, producida por diversas glándulas exocrinas y distribuida en múltiples fluidos 

corporales (Karav et al., 2017). Su alta afinidad por el hierro impide su disponibilidad para 

diversas bacterias, limitando su crecimiento y proliferación, lo que la convierte en un agente 

bacteriostático. Este efecto antimicrobiano se debe al secuestro de Fe²⁺, que se une a estructuras 

con carga negativa, afectando su integridad y función. Este mecanismo no solo se describe a 

nivel teórico, sino que ha sido ampliamente demostrado en diferentes modelos experimentales. 

Diversos estudios han evidenciado su actividad frente a cultivos bacterianos de Escherichia 

coli y Helicobacter pylori, así como en cultivos celulares infectados con Legionella 

pneumophila y Mycobacterium tuberculosis (Drago-Serrano et al., 2017). Además, su 

actividad ha sido ampliamente documentada tanto in vitro como in vivo, evidenciando la 
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inhibición del crecimiento de bacterias Gram negativas y positivas. Incluso, se ha propuesto 

que podría afectar cepas resistentes a antibióticos, como Listeria monocytogenes, Klebsiella 

pneumoniae, Salmonella enterica y Staphylococcus aureus (Ochoa & Cleary, 2009; 

Rodríguez-Franco et al., 2005; Barreto et al., 2016). 

Más allá de su acción antimicrobiana, la LF desempeña un papel clave en la protección 

del neonato contra infecciones y en el fortalecimiento del sistema inmunológico. Contribuye 

al equilibrio saludable de la microbiota intestinal, lo que la convierte en un componente 

esencial de la leche materna (Ochoa & Vogel, 2021). La composición fisicoquímica de la leche 

materna varía a lo largo de su maduración y puede verse influenciada por factores maternos y 

socioeconómicos, particularmente por la alimentación y el estado de salud de la madre 

(Salamanca et al., 2019). 

En este contexto, el presente estudio evaluó la concentración de LF en muestras de 

leche materna de madres a término (≥ 37 semanas de gestación), diferenciando entre leche de 

transición y leche madura. La cuantificación de LF se realizó mediante la técnica de ELISA. 

Además, en madres con más de tres colectas (entre transición y madura), se analizaron posibles 

asociaciones entre la concentración de LF y factores maternos, como la edad, la paridad y el 

estado nutricional, así como factores neonatales, incluyendo la edad gestacional, el sexo y el 

peso al nacer. 

1.1. Descripción y formulación del problema 

La LF está relacionada a diversas funciones bioactivas ya sea actuando directamente 

como un agente bioprotector o en la modulación del sistema inmunológico del neonato 

(Czosnykowska-Łukacka et al., 2019). Además, se ha descrito que regula la actividad y 

maduración de diferentes células inmunes, contribuyendo a la respuesta defensiva temprana 

del hospedero (Legrand et al., 2005). Por otro lado, su acción directa también ha sido 

demostrada: el estudio realizado por Qiu et al. (1998) mostró que la LF atenúa la patogenicidad 
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de Haemophilus influenzae al inactivar la proteasa IgA1 y la adhesina Hap las cuales son dos 

de los principales factores esenciales para el proceso de colonización. 

Otros estudios refuerzan el papel fundamental de la leche materna al comportarse como 

agente terapéutico para la protección contra infecciones entéricas, en el estudio de Paredes et 

al., 2017, se demostró que la LF aplicada a concentraciones fisiológicas, es capaz de eliminar 

estadios infecciosos de esporozoitos del parasito protista intestinal Cryptosporidium parvum. 

Además, en otro estudio la LF bovina ha mostrado su efecto protector al disminuir la actividad 

invasiva de Salmonella entérica ser. Typhimurium en células HEp-2 que habían sido tratadas 

previamente con LF bovina (Barreto et al., 2016).  

Por otro lado, diversos estudios han evaluado la concentración de LF en diferentes 

poblaciones de madres en diferentes países y durante las distintas etapas de la lactancia, 

empleando métodos como ELISA, WESTERN BLOT y HPLC (Anexo 1). Encontrando 

diferencias de las concentraciones de LF que podrían estar relacionadas con factores 

socioeconómicos, maternos y neonatales (Salamanca et al., 2019; Turín et al. 2017; 

Mastromarino et al. 2014),  

En Argentina, Ronayne de Ferrer et al. (2000) reportaron concentraciones elevadas de 

LF en madres de prematuros (5.75 mg/mL en calostro; 4.59 mg/mL en leche madura), lo que 

ha sido interpretado como una respuesta adaptativa ante la inmadurez inmunológica neonatal. 

Un comportamiento similar se observó en el Perú, donde un estudio en neonatos prematuros 

(<37 semanas y <2000 g) atendidos en tres hospitales de Lima evidenció una disminución 

significativa de LF con el paso de los días posparto. En muestras de una misma madre, la 

concentración media en calostro fue de 15.68 mg/mL, reduciéndose a 10.30 mg/mL en leche 

madura al mes (Turín et al., 2017). Si bien este hallazgo coincide con lo descrito por ciertos 

estudios que encontraron que en poblaciones prematuras tienen concentraciones iniciales de 

LF suelen ser mas elevadas en comparación con neonatos a término (Albenzio et al., 2016), 
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esto podría ser debido a la mayor necesidad de protección inmunológica. Aún existe poca 

información sobre cómo se comporta esta tendencia en madres de neonatos a término (≥ 37 

semanas). Por ello, en el presente estudio se cuantificó la concentración de LF en leche materna 

dividida en dos grupos: leche de transición y leche madura, en un análisis que abarca desde el 

nacimiento hasta los doce meses posparto. Las concentraciones de LF se evaluaron mediante 

una prueba ELISA y los resultados fueron relacionados con factores maternos, neonatales y 

socioeconómicos. 

1.2. Antecedentes 

La lactoferrina (LF) ha sido ampliamente estudiada por sus propiedades 

antimicrobianas, inmunomoduladoras y su rol en la regulación del hierro. Investigaciones in 

vitro han demostrado su efecto bacteriostático, inhibiendo el crecimiento de diversas bacterias 

patógenas (Legrand, 2012). Además, estudios en muestras biológicas han evaluado su impacto 

en diferentes contextos clínicos, proporcionando evidencia de su importancia en la salud 

humana. 

Aparte de los estudios in vitro y en muestras biológicas, también se han realizado 

ensayos clínicos para investigar los efectos de la lactoferrina en diversas condiciones clínicas, 

particularmente en neonatos y niños. Estas investigaciones han explorado su potencial en la 

prevención de infecciones, la modulación del sistema inmunológico y el tratamiento de 

enfermedades gastrointestinales (Ochoa & Cleary, 2009). En el Perú, se han reportado varios 

estudios realizados en el Instituto Especializado de Salud del Niño (Lima) y el Hospital Belén 

de Iquitos. En Trujillo, un estudio evaluó el efecto protector de LF, demostrando que un 

suplemento de LF humana recombinante en una mezcla de solución de rehidratación oral a 

base de polvo de arroz redujo significativamente la duración de la diarrea en comparación con 

la solución sin LF (Zavaleta et al., 2007). 
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Además, diversos estudios han identificado factores socioeconómicos y geográficos 

que influyen en las concentraciones de lactoferrina en la leche materna. Lönnerdal et al. (1976) 

encontraron que en Suecia, las madres de estatus socioeconómico alto presentaban 

concentraciones significativamente mayores de LF en comparación con las madres de estatus 

socioeconómico bajo, lo que sugiere que el nivel socioeconómico puede afectar la calidad de 

la leche materna. 

Por otro lado, Prentice et al. (1983) evaluaron la distribución geográfica y las 

concentraciones de LF en diferentes etapas de lactancia. En zonas rurales de Gambia, las 

concentraciones de LF en las primeras etapas de producción de leche materna fueron más altas 

en 152 madres en comparación con las madres de Cambridge. Sin embargo, la estimación 

estadística de estos resultados fue limitada debido al número insuficiente de muestras con alta 

concentración de LF en el grupo de Cambridge. 

1.3. Objetivos 

1.3.1. Objetivo principal 

Determinar la concentración de lactoferrina (LF) en leche de transición y leche madura 

colectadas durante el 1er año posparto de madres de Lima norte mediante la técnica de ELISA. 

1.3.2. Objetivos secundarios 

Evaluar las concentraciones de LF en muestras de leche de transición y leche madura. 

Comparar las concentraciones de LF entre las leches de transición y leches maduras. 

Analizar las concentraciones de LF en el tiempo en muestras de madres que tuvieron 

más de 2 muestras colectadas entre leche de transición (7 – 14 días) y madura (2, 3–5, 6–7 y 

8–12) y relacionarlo con factores maternos, neonatales y socioeconómicos. 
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1.4. Justificación  

La LF es una glicoproteína que muestra una alta capacidad como agente preventivo de 

diversas enfermedades causadas por virus y bacterias patogénicas, gracias a su capacidad de 

regular el sistema inmunitario de los neonatos. Su interacción con neutrófilos, linfocitos y 

macrófagos es fundamental como primera línea de defensa en un proceso infectivo. 

(Rodríguez, Vázquez y Ramos, 2005).  

Debido a sus propiedades inmunomodulatorias, la LF presente en la leche materna en 

sus diferentes etapas desde el calostro hasta la leche madura, contribuyen con la protección del 

recién nacido frente a diversas infecciones y enfermedades (Hernández Pérez, J., 2020). Estas 

características han hecho deseable su aplicación como un agente preventivo en la sepsis 

neonatal (Young et al., 2021). Aunque su impacto directo en la prevención no se ha elucidado, 

se ha demostrado que la LF estimula la respuesta inmune adaptativa al incrementar la 

producción de anticuerpos específicos, fortaleciendo así la inmunidad del neonato (Rivera, 

2016).  

Desde la perspectiva de salud, conocer las concentraciones de LF en la población 

peruana es fundamental, ya que podría ofrecer una comprensión de sus beneficios en la salud 

gastrointestinal infantil y fortalecer los mecanismos de respuesta inmunitaria del neonato, tal 

como se ha observado en madres de neonatos prematuros, donde se reportan concentraciones 

iniciales más elevadas posiblemente relacionadas con el estado clínico del neonato. Además, 

resulta necesario conocer si los factores como de ubicación geográfica, el número de 

gestaciones de la madre, el nivel socioeconómico, el estado nutricional de la madre y la edad 

gestacional pueden influir de manera significativa sobre la variación en los niveles de 

concentración de LF que ocurre en las diferentes etapas de la lactancia en madres a término.  

Desde una perspectiva social, este conocimiento contribuiría a la concienciación 

materna sobre la importancia de la leche materna como un recurso esencial para la salud del 
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lactante. Promover la lactancia materna podría ser parte de una estrategia efectiva para reducir 

el riesgo de infecciones, especialmente de tipo gastrointestinal, además de bacteremia que 

puede complicarse y derivar en sepsis neonatal y otras enfermedades en la primera infancia, 

reforzando así su práctica continua durante el periodo de lactancia. 
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II. MARCO TEÓRICO 

2.1. Bases Teóricas sobre el tema de investigación 

2.1.1. Leche materna 

La leche materna es el estándar de referencia para la nutrición de los recién nacidos, ya 

que proporciona una combinación única de proteínas bioactivas, grasas, carbohidratos y 

factores de crecimiento esenciales para el desarrollo infantil (Gudiel-Urbano & Goñi, 2001). 

Entre estas proteínas, la lactoferrina (LF) juega un papel clave en la maduración del sistema 

inmunitario, protegiendo a los bebés contra infecciones causadas por bacterias y otros 

microorganismos (Czosnykowska-Łukacka et al., 2019). Además, la leche materna contiene 

inmunoglobulinas, principalmente IgA, así como factores bioactivos, entre ellos lactobacilos, 

que contribuyen al equilibrio de la microbiota intestinal y fortalecen la respuesta inmune del 

neonato (García, 2011). 

Salazar et al. (2009) destacan que la leche materna es la opción más natural y adecuada 

para la nutrición de los recién nacidos, resaltando su capacidad de favorecer un mejor desarrollo 

cuando se suministra como única fuente de alimento. Además de su función como fuente 

principal de nutrición en los primeros meses del neonato, la leche materna destaca por su alto 

contenido en componentes bioactivos que contribuyen a proteger a los lactantes de distintas 

enfermedades, disminuyendo así la incidencia de morbilidad y mortalidad infantil, 

especialmente por enfermedades diarreicas.  

La leche es generada y secretada por las glándulas mamarias, la cual será distinta 

respecto a las necesidades del neonato diferenciándose en el calostro, leche de transición y 

leche madura (García, 2011). 
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2.1.1.1. Etapas de la leche materna 

Calostro. Es la primera secreción de leche producida después del parto, contiene una 

alta concentración de compuestos bioactivos (Mosca et al., 2017) y dura hasta el quinto día 

post parto. Su aspecto suele ser de color amarillento debido a la presencia de β-carotenos 

además de tener una textura densa y viscosa. Inicialmente, la producción de calostro varía entre 

2 y 20 ml por día, incrementando la producción respecto a la demanda del neonato para 

satisfacer su hambre (García, 2011). 

Leche de transición. Es la leche de producción intermedia entre el calostro y la leche 

madura, produciéndose entre 5 a 10 días. Esta leche va a apareciendo a medida que el calostro 

se va retirando, por lo cual va cambiando del color amarillento a blanco cremoso y su 

consistencia es más líquida. La composición nutricional varia, disminuyendo la cantidad de 

proteínas y factores inmunológicos que se veían al inicio de la lactancia; aumenta el contenido 

de grasas, vitaminas, minerales y mantiene la variedad de compuestos bioactivos que 

desempeñan un papel protector para el recién nacido. 

La producción de leche en esta etapa alcanza los 660 ml/día al día 15 de vida del bebé 

(García, 2011). 

Leche madura. Es la leche producida en la etapa final de leche materna, iniciando 

alrededor del día 15 posparto dando fin a la etapa de transición teniendo una duración de varios 

meses acorde a las necesidades de alimentación del bebé, llegando a producirse 750 ml/día de 

leche. La composición nutricional es más equilibrada combinando proteínas, carbohidratos, 

grasas, vitaminas y minerales necesarias paras el crecimiento del bebé además de aun mantener 

componentes inmunológicos que lo protegen antes diversas infecciones (García, 2011). 
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2.1.1.2. Composición química 

Carbohidratos. Yeong et al., (2020) menciona que los carbohidratos son los 

macronutrientes más importantes que contiene la leche materna humana y que por lo tanto son 

de gran importancia en la nutrición del neonato, debido a que tiene un rol fundamental en la 

función fisiológica del tracto gastrointestinal al mantener y regular la microbiota intestinal 

desde el nacimiento y primera etapa del desarrollo del neonato.  

El principal carbohidrato constitutivo y el más abundante en la leche es la lactosa con 

una concentración en la leche materna humana de 6.7 g/100 mL que supera en concentración 

a otras especies de mamíferos. La función principal consiste en facilitar la absorción de calcio 

e intervenir en la formación de una flora intestinal saludable (Martin et al., 2016). Otros 

carbohidratos importantes de la leche materna son los oligosacáridos que son abundantes en el 

calostro con una concentración de 15 a 23 mg/mL disminuyendo en la leche madura a un rango 

de 1 a 10 mg/mL. Estos oligosacáridos son probióticos que promueven el desarrollo de 

bacterias beneficiosas en el intestino del neonato, por lo que son importantes para el desarrollo 

de las mucosas y también para funciones inmunes sistémicas (Mosca et al., 2017). 

Lípidos. Constituyen la principal fuente de energía esencial para el desarrollo y 

crecimiento del neonato, desempeñando un papel esencial en su metabolismo y maduración. 

Estos compuestos incluyen nutrientes esenciales como ácidos grasos poliinsaturados, vitaminas 

liposolubles, lípidos complejos y compuestos bioactivos como ácidos grasos de cadena larga 

que son necesarios para el desarrollo temprano (Mosca et al., 2017). El principal componente 

lipídico de la leche materna son los triglicéridos, seguidos por los fosfolípidos y colesterol 

(Subillón et al., 1997). Dentro de los ácidos grasos poliinsaturados presentes en la leche 

materna destacan el ácido linoleico y el decosahexanico (DHA), los cuales han sido 
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ampliamente estudiados por su rol en la formación y maduración del sistema nervioso central, 

favoreciendo el desarrollo cognitivo y visual del lactante (Brunser Tesarschü, Oscar., 2019). 

Proteínas. Se compone principalmente de suero, caseína y diferentes proteínas y 

péptidos, siendo esenciales para el crecimiento del recién nacido. La caseína incluye α, β y K 

– caseína (Mosca et al., 2017), dándole un aporte del 40% del aporte total proteico (Hernandez, 

2020). La proporción suero-caseína en calostro es de 90:10, lo cual es considerada alta. Sin 

embargo, la proporción en leche madura es de 60:40 siendo más baja que el calostro (Yeong et 

al., 2020). Las principales proteínas presentes en el suero de la leche son la alfa-lactoalbumina, 

LF, lisozima y IgA secretora dándole el 60% del aporte total proteico. La LF es una de las 

proteínas más abundantes y desempeña un papel importante antibacteriano y antiviral, dándole 

así una inmunidad al recién nacido (Kell et al., 2020). 

2.1.2. Lactoferrina 

La LF es una glicoproteína con afinidad al hierro, La concentración más alta de LF en 

el humano es en la leche materna, aunque también se encuentra en varios fluidos secretados 

por el cuerpo humano (Leon-Sicairos et al., 2012). 

La LF tiene un peso molecular aproximadamente de 80 kDa, consta de 689 aminoácidos 

y se desnaturaliza a temperaturas superiores entre 80° - 90° C. En la actualidad se le conoce 

como una proteína multipotente por sus efectos multifacéticos (Kowalczyk et al., 2022). La 

concentración es muy variable y eso va a depender de la etapa de lactancia, generalmente el 

calostro tiene una concentración alta con respecto a la leche de transición y leche madura, 

encontrándose con valores aproximados de 17.7 mg/mL, 13.3 mg/mL y 11.3 mg/mL 

respectivamente (Soyyilmaz et al., 2021). Esta proteína posee propiedades inhibitorias en el 

crecimiento bacteriano, cumpliendo una función clave en la protección del recién nacido frente 

infecciones gastrointestinales (Baró et al., 2001). 
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III. MÉTODO 

3.1. Tipo de investigación 

El presente estudio corresponde a un diseño descriptivo, analítico, retrospectivo y 

longitudinal. Es descriptivo, porque permite caracterizar la concentración de lactoferrina (LF) 

en la leche materna; analítico, al evaluar la relación de dicha concentración con factores 

maternos, neonatales y socioeconómicos; retrospectivo, dado que se utilizaron muestras 

previamente recolectadas; y longitudinal, porque un subgrupo de madres aportó más de una 

muestra en diferentes momentos del periodo de lactancia. 

3.2. Ámbito temporal y espacial 

El estudio se desarrolló a partir del mes de marzo del año 2024 a febrero del año 2025, 

en el laboratorio de a Unidad de Investigación en Infectología Pediátrica (InfectoPed) del 

Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt (IMTAvH) así como en los 

Laboratorios de Investigación y Desarrollo (LID) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia 

(UPCH), ubicado en el distrito de San Martín de Porres del departamento de Lima, Perú. 

3.3. Descripción de variables 

Variable dependiente 

Concentración de LF en leche humana: Es una variable de tipo cuantitativa y escala 

continua, debido a que se obtuvo un valor numérico expresado en mg/ml. Los valores de esta 

variable fueron obtenidos por intrapolación de una curva de concentración conocida de LF 

(Controles) por la técnica de ELISA. 

Variables independientes 

Estadio de la leche: Es una variable de tipo cualitativo y de escala dicotómica nominal, 

cuyas categorías son leche de transición y leche madura. 
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Factores maternos: Edad materna (Tipo: Cuantitativo, Escala: Continuo), edad 

gestacional (Tipo: Cuantitativo, Escala: Continuo), número de gestaciones (Tipo: Cuantitativo 

discreto, Escala: Ordinal), tipo de parto (Tipo: Cualitativo, Escala: Dicotómico) e índice de 

masa corporal –IMC– (Tipo: Cuantitativo, Escala: Continuo; analizado como Politómico 

ordinal). 

Factores neonatales: Peso al nacer (Tipo: Cuantitativo, Escala: Continuo), talla al nacer 

(Tipo: Cuantitativo, Escala: Continuo) y género (Tipo: Cualitativo, Escala: Dicotómica). 

Factores socioeconómicos: Habitantes por vivienda (Tipo: Cuantitativo discreto, 

Escala: Ordinal), servicios básicos (Tipo: Cualitativo, Escala: Dicotómica), área (Tipo: 

Cualitativo, Escala: Dicotómica), nacionalidad (Tipo: Cualitativo, Escala: Politómica) y 

canasta básica de alimentos (Tipo: Cualitativo, Escala: Dicotómica). 

3.4.  Población y muestra 

 Las muestras de leche materna procesadas y analizadas de este trabajo fueron 

previamente colectadas y almacenadas a – 70 ̀ C por el proyecto de investigación multicéntrico 

observacional: Microbioma de infantes y leche materna y su respuesta a la vacuna oral de 

Rotavirus en múltiples localidades geográficas (Nombre corto: Estudio Microbioma rotavirus, 

registro UPCH - SIDISI: 205022). En el Perú, en el distrito de Independencia - Tahuantinsuyo, 

se enroló a 200 pares de madre e infante y se siguieron durante un año, de los cuales solo 110 

culminaron el estudio. Este estudio fue realizado bajo la consideración de que las madres fueran 

mayores de edad, a término o no prematuras (≥ 37 semanas de gestación), y se llevó a cabo en 

el año 2021. Las madres proporcionaron muestras de leche en las diferentes etapas de lactancia: 

leche de calostro (colectada entre los 0 y 6 días posparto), leche de transición (entre los 7 y 14 

días posparto) y leche madura (colectada cada dos meses a partir de los 2 meses, a los 12 meses 

posparto). 



23 
 

 
 

Para este estudio (Registro SIDISI: 213718) se emplearon las muestras de 83 

participantes de las que se contabilizaron y procesaron en total 158 muestras de leche materna. 

Las muestras de las participantes seleccionadas presentaron el siguiente criterio de selección:  

3.4.1. Criterios de Inclusión: 

Participantes del Estudio Microbioma rotavirus que autorizaron la utilización de sus 

fluidos corporales, información personal y datos de sus neonatos en estudios secundarios. 

Participantes que aceptaron ser contactadas para la utilización de sus muestras, al igual que sus 

datos para el presente estudio. 

3.4.2. Criterios de Exclusión:  

Participantes que no aceptaron ser contactadas para solicitar el uso de sus muestras y 

datos en estudios secundarios. 

3.5.  Instrumentos 

Para la recolección de las variables del presente estudio se utilizó una base de datos 

secundaria en formato Microsoft Excel, proveniente del proyecto de investigación 

“Microbioma de infantes y leche materna y su respuesta a la vacuna oral de Rotavirus en 

múltiples localidades geográficas” (nombre corto: Estudio Microbioma rotavirus; Registro 

UPCH - SIDISI: 205022). 

En el estudio original, la información fue recolectada mediante una ficha estructurada 

de recolección de datos, diseñada para registrar de manera sistemática variables maternas, 

neonatales y socioeconómicas de los participantes. Dicho instrumento fue aprobado por el 

Comité Institucional de Ética en Investigación de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, 

en el marco del estudio principal. 

La información recolectada fue posteriormente digitalizada y organizada en una base 

de datos electrónica. En el presente estudio, se realizó un proceso de selección, depuración, 
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verificación y codificación de las variables de interés. Finalmente, se construyó una matriz de 

datos analítica para la evaluación de la concentración de lactoferrina en leche materna y su 

relación con los factores en estudio. 

Procedimientos 

3.6.1. Procesamiento de leche materna para obtención de suero 

Para la obtención del suero de leche materna, las alícuotas seleccionadas se 

descongelaron y se sometieron a dos centrifugaciones diferenciales, la primera centrifugación 

a 1200 xg por 15 min a 4°C, del cual se separó la primera fracción acuosa que se extrajo con 

una jeringa, esta primera fracción acuosa se sometió a una segunda centrifugación a 3000 xg 

por 15 min a 4°C del cual se obtuvo la segunda fracción acuosa (suero) que se almacenó a - 

70° C hasta el momento de la determinación de LF (Stafford et al, 2023; Valcarce et al, 2021; 

Hernández Pérez, J., 2020) (Anexo D).  

3.6.2. Medición de la concentración de Lactoferrina 

La evaluación de la concentración de LF se realizó empleando el Kit Human Lactoferrin 

ELISA (Assaypro, EE. UU.) disponible comercialmente y el protocolo de trabajo, las 

diluciones de las muestras y los controles/estándares fueron de acuerdo con las 

recomendaciones del fabricante. Para la medición de la concentración de la LF, se estandarizó 

la dilución de trabajo considerando los rangos de 1:100 000 a 1: 400 000, para muestras de 

suero de leche madura y transicional, respectivamente. Sin embargo, debido a que las 

concentraciones obtenidas superaban el rango de cuantificación de la curva estándar, se ajustó 

la dilución final de trabajo a 1:800 000, permitiendo obtener lecturas dentro del rango del 

ensayo. 

 Para el procedimiento del ELISA se prepararon las soluciones de trabajo a temperatura 

ambiente (20 – 25 °C) antes de usar. Las muestras y los controles fueron analizados por 
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duplicado y en diluciones seriadas (factor 1:2), de esta forma el control va de 20 ng/mL hasta 

0.313 ng/mL. 

El protocolo de trabajo del ELISA fue de añadir 50 μl del estándar de lactoferrina 

humana (Utilizado para comparar las concentraciones de lactoferrina en las muestras) o de cada 

una de las muestras diluidas por pocillo, y se dejó incubar durante dos (2) horas. Luego de la 

incubación, se retiró la muestra y los pocillos fueron lavados con solución de tampón de lavado 

1X (Utilizada para eliminar componentes no específicos o no unidos). Posteriormente, se 

agregó 50 μl de anticuerpo de lactoferrina humana biotinilada 1X (Se une específicamente a la 

lactoferrina en la muestra) por pocillo, y se dejó incubar durante una (1) hora. Después de 

retirar la solución del anticuerpo y realizar el lavado, se añadió 50 μl de conjugado SP 1X (Se 

une al anticuerpo y contiene una enzima o un fluoróforo) por cada pocillo, y se incubó durante 

treinta (30) minutos. Tras retirar el conjugado, se procedió a lavar nuevamente, para finalmente 

agregar 50 μl de sustrato cromógeno 1X (Reacciona con el conjugado y produce un cambio de 

color visible) a cada pocillo, y se dejó incubar durante quince (15) minutos. Al término de la 

incubación, se añadió 50 μl de solución de parada 1X (Detiene la reacción al inhibir la actividad 

enzimática) a cada pocillo para detener la reacción. Las reacciones de ELISA fueron medidas 

en el lector de microplacas Synergy H1m (BioTek Instruments, EE.UU.) a una longitud de 

onda de 450 nm. Se reevaluaron las muestras que presentaron una gran variación con respecto 

a su duplicado o cuando la muestra estaba muy concentrada e interfería con la lectura (Anexo 

E). 

3.6.3. Determinación de concentración de Lactoferrina 

La concentración de LF se determinó a partir del promedio de los duplicados de cada 

muestra. Los datos fueron procesados en el software MyAssays.com Versión R10.2 

(https://www.myassays.com/), el cual genera automáticamente la curva estándar basada en un 

modelo logístico de cuatro parámetros (4PL). Las lecturas de absorbancia obtenidas a 450 nm 

https://www.myassays.com/
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con el lector de microplacas Synergy H1m se interpolaron dentro de esta curva, utilizando las 

concentraciones conocidas de los estándares como referencia. Este procedimiento permitió 

validar el ajuste del ensayo y obtener las concentraciones finales de lactoferrina expresadas en 

mg/mL (Anexo F). 

3.7.  Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa R versión 4.3.2. Para la 

descripción inicial de los datos se calcularon medidas de tendencia central y dispersión, 

incluyendo la mediana, el rango intercuartílico (RIC) y los intervalos de confianza al 95% 

(IC95%). La concentración de lactoferrina (LF) según los días posparto y las diferentes etapas 

de lactancia se representó mediante gráficos de dispersión y diagramas de caja y bigotes. 

Para la leche madura, la “mediana global” se obtuvo previamente calculando un 

promedio individual por madre, considerando todas las muestras disponibles dentro de esta 

etapa. Es decir, si una madre contaba con mediciones en distintos periodos, estas se sumaron y 

dividieron entre el número de muestras para obtener un único valor representativo. 

Posteriormente, dichos promedios individuales fueron utilizados para calcular la mediana y el 

RIC globales del conjunto de madres con al menos una muestra de leche madura. 

Para comparar la concentración de LF entre leche de transición y leche madura, así 

como entre periodos dentro de la etapa madura, se emplearon pruebas t de Student para 

muestras independientes o pareadas, según correspondía. Asimismo, se utilizó un análisis de 

varianza (ANOVA) para evaluar diferencias en la concentración de LF entre categorías con 

más de dos niveles, como el índice de masa corporal (IMC), los rangos de edad materna, la 

talla al nacer y el número de habitantes por vivienda. Todas las pruebas se realizaron con un 

nivel de significancia estadística de p < 0.05. 
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3.8. Consideraciones Éticas 

El presente estudio fue registrado en la UPCH con código SIDISI 213718 y cuenta con 

la aprobación de revisión expedita por el comité de ética de la UPCH (Anexo A).  Las muestras 

utilizadas corresponden a un estudio previo (SIDISI 205022), en el cual las participantes 

otorgaron consentimiento informado para la recolección y almacenamiento de sus muestras 

biológicas. De acuerdo con el protocolo original, solo se consideró para este análisis secundario 

a las madres que autorizaron ser recontactadas. A estas participantes se les brindó nuevamente 

información sobre los objetivos del presente estudio y otorgaron su autorización mediante 

consentimiento verbal, conforme a lo aprobado por el Comité Institucional de Ética. La 

documentación correspondiente al proceso de recontacto y reconsentimiento se adjunta en el 

Anexo B. 

El desarrollo del estudio ha cumplido con las normas éticas y recomendaciones 

descritas en la Declaración de Helsinki para la protección de los derechos de los participantes 

en estudios de investigación, los cuales para este estudio los identificadores de los datos se 

mantuvieron en reserva y codificados (World Medical Association, 2009). 
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IV. RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 83 madres provenientes de Lima Norte, quienes aportaron 158 

muestras de leche materna durante el primer año posparto. De estas madres, 31 (37.3%) 

proporcionaron una sola muestra y 52 (62.7%) entregaron dos o más muestras a lo largo del 

tiempo (evaluación longitudinal). En cuanto a la etapa de lactancia, se registraron 39 muestras 

de leche de transición (7–14 días) y 119 muestras de leche madura (2 a 12 meses). No se 

contaron con muestras de calostro disponibles (dado los volúmenes pequeños se utilizó la 

totalidad para el estudio madre). Dentro de la leche madura, las muestras se distribuyeron en 

53 a los 2 meses ±15 días, 9 entre 3–5 meses ±15 días, 39 entre 6–7 meses ±15 días y 18 entre 

8–12 meses ±15 días. En total, 33 madres aportaron muestras en ambas etapas de lactancia. 

Características maternas 

La edad materna presentó una media de 27.7 ± 5.9 años y se clasificó en tres rangos: 

≤19 años (9.6%), 20–30 años (60.2%) y ≥31 años (30.1%). Esta categorización corresponde a 

grupos etarios habitualmente empleados en estudios perinatales (adolescentes, adultas jóvenes 

y adultas mayores). Por su parte, la edad gestacional tuvo una media de 38.8 ± 1.0 semanas, 

con una distribución de 37–38 semanas (37.3%) y 39–41 semanas (62.7%) (Tabla 1). 

Respecto al número de gestaciones, el 16.9% de las madres tuvo una sola gestación, el 

43.4% tuvo dos, y el 39.8% presentó tres o más. En cuanto al tipo de parto, predominó el 

vaginal en el 92.8% de los casos, mientras que el 7.2% fueron cesáreas. El índice de masa 

corporal (IMC) pregestacional presentó una media de 26.1 ± 5.0 kg/m², con distribución de 

2.4% en bajo peso (<18.5), 44.6% en peso normal (18.5–24.9), 33.7% en sobrepeso (25–29.9) 

y 19.3% en obesidad (≥30) (Tabla 1). 

Características neonatales 

El sexo del recién nacido se distribuyó en 51.8% masculino y 48.2% femenino. El peso 

al nacer presentó una media de 3.3 ± 0.4 kg, clasificado como normal (2.5–3.5 kg) en el 72.3% 
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de los casos y alto (>3.5 kg) en el 27.7%; no se registraron recién nacidos con bajo peso (<2.5 

kg). La talla al nacer tuvo una media de 49.1 ± 1.4 cm, distribuyéndose en <48 cm (15.7%), 

48–50 cm (67.5%) y >50 cm (16.9%) (Tabla 1). 

Características socioeconómicas 

En cuanto al nivel educativo, la categoría predominante fue secundaria (50.6%), 

seguida de superior (18.1%), primaria (16.9%) y no especificado (14.5%). Todas las madres 

participantes residían en zonas urbanas. La mayoría fueron peruanas (89.2%), mientras que el 

10.8% eran venezolanas.  

En relación con los servicios básicos, el 90.4% reportó contar con agua y desagüe en 

sus viviendas. Respecto al número de habitantes por hogar, el 67.5% vivía con 0–2 personas 

adicionales, el 19.3% con 3–4 personas, y el 13.3% con cinco o más. En cuanto a la cobertura 

de la canasta básica de alimentos, el 50.6% de los hogares refirió no cubrirla, mientras que el 

49.4% indicó que sí lograba cubrirla (Tabla 1). 

Tabla 1 

Características maternas, neonatales y socioeconómica. 

 

Característica categoría n =83 n (%) 

Edad de la madre (años)       

  ≤ 19 (Adolescentes) 8 9.64 

  20 – 30 (Adultas jóvenes) 50 60.24 

  ≥ 31 (Adultas mayores) 25 30.12 

Edad gestacional (semanas)       

  37 - 38 (Término temprano) 31 37.35 

  39 – 41 (Término completo) 52 62.65 

Número de gestaciones       

  1 gestación 14 16.87 
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  2 gestaciones 36 43.37 

  ≥ 3 gestaciones 33 39.76 

Tipo de parto       

  Vaginal 77 92.77 

  Cesárea 6 7.23 

IMC pre-gestacional (Kg/m²)       

  < 18.5 (bajo peso) 2 2.41 

  18.5 – 24.9 (normal) 37 44.58 

  25 – 29.9 (sobrepeso) 28 33.73 

  ≥ 30 (obesidad) 16 19.28 

Educación de la madre       

  Educación Primaria 14 16.90 

  Educación Secundaria 42 50.60 

  Educación superior 15 18.10 

  No especificado 12 14.50 

Género del niño       

  Femenino 40 48.19 

  Masculino 43 51.81 

Peso al nacer (kg)       

  2.5 – 3.5 (normal) 60 72.29 

  > 3.5 (alto peso) 23 27.71 

Talla al nacer (cm)       

  < 48 13 15.66 

  48 – 50 56 67.47 

  > 50 14 16.87 

Nacionalidad       

  Perú 74 89.16 

  Venezuela 9 10.84 

Agua y desagüe       



31 
 

 
 

  Sí 75 90.36 

  No 8 9.64 

Habitantes por vivienda       

  0 – 2 56 67.47 

  3 – 4 16 19.28 

  ≥ 5 11 13.25 

Canasta básica de alimentos       

  Sí cubre 41 49.40 

  No cubre 42 50.60 

 

Nota. n = número de participantes; IMC = índice de masa corporal. Los datos se presentan 

como frecuencias y porcentajes (%). Clasificación del IMC pregestacional según la 

Organización Mundial de la Salud. 

Concentración de lactoferrina según el tiempo de lactancia 

La concentración de lactoferrina (LF) mostró una disminución progresiva en el tiempo 

(Figura 1A). En la leche de transición (7–14 días), la mediana fue de 6.52 mg/mL (RIC: 5.16–

8.15). En la leche madura (≥1 mes posparto), la mediana global fue de 1.01 mg/mL (RIC: 0.80–

1.57). Los valores específicos por periodo dentro de la etapa madura fueron de 3.33 mg/mL 

(RIC: 3.05–4.36) a los 2 meses ±15 días, 3.27 mg/mL (RIC: 2.93–4.58) entre 3–5 meses ±15 

días, 2.56 mg/mL (RIC: 2.09–3.39) entre 6–7 meses ±15 días, y 2.08 mg/mL (RIC: 1.43–3.31) 

entre 8–12 meses ±15 días. Las diferencias entre leche de transición y madura fueron 

estadísticamente significativas (p < 0.0001), así como entre los periodos de 6–7 meses y 8–12 

meses (p = 0.00036) (Figura 1B, Tabla 2). 

 

 



32 
 

 
 

Figura 1 

Distribución de la concentración de lactoferrina según los días posparto y las etapas de 

lactancia en muestras de leche materna (n = 158). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. La concentración de lactoferrina se expresa en mg/mL. A: distribución según días 

posparto; B: según periodo de lactancia. Los puntos representan valores individuales y las cajas 

indican mediana y rango intercuartílico. n = número de muestras. 
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Tabla 2 

Concentración de lactoferrina (mg/ml) en leche de transición y madura en diferentes periodos 

posparto por, n=158. 

 

Tipo de leche N 

Concentración de lactoferrina (mg/mL) 

Mediana (RIC) IC 95% Min Max 

Leche de transición (7-14 días) 39 6.52 (5.16 – 8.15) 6.4–7.6 3.15 11.5 

Leche madura (2m ±15d) 53 3.33 (3.05 - 4.36) 3.5–4.0 2.17 5.94 

Leche madura (3 - 5m ±15d) 9 3.27 (2.93- 4.58) 2.6–4.7 1.43 5.11 

Leche madura (6 - 7m ±15d) 39 2.56 (2.09 - 3.39) 2.5–3.1 0.88 4.98 

Leche madura (8 - 12m ±15d) 18 2.08 (1.43-3.31) 1.7-2.9 0.43 4.08 

 

Nota. RIC = rango intercuartílico; IC 95% = intervalo de confianza del 95%. La concentración 

de lactoferrina se expresa en mg/mL. 

 

Seguimiento longitudinal de la lactoferrina en madres con múltiples muestras 

En 32 madres con un total de 127 muestras, se observó una disminución progresiva en 

la concentración de lactoferrina desde la etapa de transición (6.52 mg/mL; RIC: 5.16–8.15) 

hacia los diferentes periodos de leche madura: 3.33 mg/mL (RIC: 3.05–4.36) a los 2 meses, 

3.27 mg/mL (RIC: 2.93–4.58) a los 3–5 meses, 2.56 mg/mL (RIC: 2.09–3.39) a los 6–7 meses 

y 2.08 mg/mL (RIC: 1.43–3.31) a los 8–12 meses. Esta tendencia descendente fue 

estadísticamente significativa y se mantuvo de manera consistente en prácticamente todas las 

madres evaluadas (Figura 2). 

Adicionalmente, la comparación entre la leche de transición (7–14 días) y la leche 

madura a los 2 meses ±15 días mediante un análisis de t-student mostró valores 

significativamente más altos en la primera (p < 0.001) (Figura 3). 
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Figura 2 

Concentración de lactoferrina (mg/mL) en leche de transición y madura en madres con 

seguimiento longitudinal (n = 126 muestras pareadas de 32 madres). 

 

Nota. Las líneas conectan mediciones repetidas en una misma madre a lo largo del tiempo. n = 

número de muestras. 

Figura 3 

Comparación de la concentración de lactoferrina entre leche de transición (n=39) y madura 

los 2 meses ±15 día (n=53). 
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Nota. Los puntos representan valores individuales y las cajas indican mediana y rango 

intercuartílico. 

Seguimiento pareado de la concentración de lactoferrina desde la etapa de 

transición a madura 

En el análisis de 22 madres con muestras pareadas (44 en total), la concentración de 

lactoferrina fue significativamente mayor en la leche de transición (7.71 ± 2.27 mg/mL; 

mediana: 7.28; rango: 4.15–11.49) en comparación con la leche madura (3.76 ± 1.06 mg/mL; 

mediana: 3.42; rango: 2.17–5.57) (p = 5.5e-07). (Figura 4). 

Figura 4 

Concentración de lactoferrina (mg/mL) en leche de transición y madura en madres con 

seguimiento longitudinal (n = 44 muestras pareadas de 22 madres). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. Las líneas conectan muestras pareadas de una misma madre; prueba t de Student pareada. 

Al evaluar el descenso de la concentración de lactoferrina, se observó que el 59.1% de 

las madres presentó una disminución ≤50%, con valores promedio de 5.70 ± 1.61 mg/mL en 

leche de transición (IC95%: 4.73–6.68) y 3.87 ± 1.06 mg/mL en leche madura (IC95%: 3.23–
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4.51), lo que se interpreta como una caída leve y sostenida. En contraste, el 40.9% mostró una 

disminución >50%, con valores de 8.70 ± 2.18 mg/mL en transición (IC95%: 7.00–10.4) y 3.08 

± 0.58 mg/mL en madura (IC95%: 2.63–3.52), reflejando una alta concentración inicial seguida 

de una caída marcada (Tabla 3). 

Tabla 3 

Cambios en la concentración de lactoferrina desde la etapa de transición a madura, según 

porcentaje de disminución (n = 44 muestras pareadas de 22 madres). 

 

Nota. DE = desviación estándar; IC 95% = intervalo de confianza del 95%; n = número de 

muestras. 

Comparación por subgrupos maternos y neonatales según etapa de lactancia 

En el análisis de subgrupos maternos, neonatales y del hogar (Tabla 4), se identificaron 

diferencias significativas únicamente en la leche de transición (n = 39). Las madres 

adolescentes (≤19 años) presentaron concentraciones de lactoferrina de 8,4 ± 1,8 mg/mL, 

superiores a las de adultas jóvenes (20–30 años: 6,8 ± 2,1 mg/mL) y adultas mayores (≥31 

años: 7,2 ± 2,4 mg/mL) (p = 0,04). En los demás subgrupos evaluados no se observaron 

diferencias significativas en esta etapa (p > 0,05). En contraste, en la leche madura (n = 53) no 

se registraron diferencias estadísticamente significativas (p > 0,05), aunque se observaron 

tendencias hacia concentraciones mayores en madres con parto por cesárea (4,2 ± 1,08 mg/mL) 

Grupo de 

Disminución 

n (%) 

Lf Transición (media 

± DE) 

Lf Madura (media 

± DE) 

Interpretación 

≤50% de 

disminución 

13 

(59.1%) 

5.70 ± 1.61 

(IC95%: 4.73–6.68) 

3.87 ± 1.06 

(IC95%: 3.23–4.51) 

Caída leve y sostenida 

>50% de 

disminución 

9 (40.9%) 8.70 ± 2.18 

(IC95%: 7.0 – 10.4) 

3.08 ± 0.58 

(IC95%: 2.63–3.52) 

Alta concentración inicial, caída 

marcada 
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respecto a parto vaginal (3,8 ± 1,10 mg/mL), en las de peso normal (4,1 ± 1,0 mg/mL) frente a 

obesidad (3,1 ± 0,8 mg/mL) y en hogares sin cobertura de canasta básica (4,0 ± 1,3 mg/mL) en 

comparación con los que sí la cubrían (3,6 ± 0,9 mg/mL) (Tabla 4). 

Tabla 4 

Concentración de lactoferrina según características maternas, neonatales y socioeconómicas. 

 

Características Concentración de lactoferrina 

 Categorías  n = 39 Leche transición 

± DE 

p n = 

53 

Leche madura 

± DE 

p 

Edad de la madre (años) 

  ≤ 19 (Adolescentes) 3 8.4 ± 1.80 0.04a 5 3.8 ± 1.08 0.27 a 

  20 – 30 (Adultas 

jóvenes) 

26 6.8 ± 2.10 32 3.9 ± 1.03 

  ≥ 31 (Adultas 

mayores) 

10 7.2 ± 2.40 16 3.3 ± 0.96 

Edad gestacional 

(semanas) 

        

  37 - 38 (Término 

temprano) 

15 7.27 ± 1.93 0.21a 17 3.9 ± 1.03 0.95 a 

39 – 41 (Término 

completo) 

24 6.86 ± 2.32 36 3.9 ± 0.96 

Número de gestaciones         

  1 gestación 4 8.42 ± 2.43 0.09a 11 3.6 ± 0.85 0.78 a 

2 gestaciones 21 6.54 ± 1.73 20 3.8 ± 1.08 

  ≥ 3 gestaciones 14 7.33 ± 2.49 22 3.7 ± 1.12 

Tipo de parto         

  Vaginal 37 7.07 ± 2.22 0.32b 49 3.8 ± 1.08 0.41 b 

  Cesárea 2 6.02 ± 1.12 4 4.2 ± 1.38 

IMC pre-gestacional 

(Kg/m²) 

        

  18.5 – 24.9 (normal) 19 6.93 ± 1.90 0.97a 25 4.1 ± 1.00 0.08 a 

  25 – 29.9 (sobrepeso) 12 7.10 ± 2.33 13 3.7 ± 1.13 

  ≥ 30 (obesidad) 8 7.10 ± 2.58 15 3.1 ± 0.75 

Educación de la madre         

  Educación Primaria 8 6.85 ± 2.13 0.18a 2 4.2 ± 1.04 0.96 a 

  Educación Secundaria 17 7.64 ± 2.42 30 3.7 ± 1.03 

  Educación superior 6 6.86 ± 2.15 11 3.7 ± 1.09 

  No especificado 8 5.98 ± 1.00 10 3.7 ± 1.07 

Género del niño         

  Femenino 20 7.37 ± 2.25 0.27b 27 3.6 ± 0.84 0.38 b 

  Masculino 19 6.64 ± 2.06 26 3.9 ± 1.22 

Peso al nacer (kg)         

  2.5 – 3.5 (normal) 27 7.31 ± 2.27 0.19b 39 3.7 ± 1.00 0.74 b 

  > 3.5 (alto peso) 12 6.35 ± 1.82 14 3.8 ± 1.17 

Talla al nacer (cm)         

  < 48 4 7.47 ± 2.29 0.24a 9 4.0 ± 0.88 0.82 a 

  48 – 50 28 6.88 ± 2.18 35 3.6 ± 1.06 

  > 50 3 6.34 ± 0.61 9 3.7 ± 1.12 
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Agua y desagüe         

  Sí 36 7.17 ± 2.17 0.06b 48 3.7 ± 1.05 0.89 b 

  No 3 5.22 ± 1.53 5 3.6 ± 1.10 

Habitantes por vivienda         

  0 – 2 26 6.87 ± 2.01 0.12a 41 3.6 ± 0.92 0.34 a 

  3 – 4 7 8.37 ± 1.81 8 3.8 ± 1.36 

  ≥ 5 6 6.07 ± 2.58 4 4.6 ± 1.19 

Canasta básica de 

alimentos 

        

  Sí cubre 22 6.94 ± 1.93 0.42b 36 3.6 ± 0.92 0.21 b 

  No cubre 17 7.12 ± 2.48 17 4.0 ± 1.25 
 

Nota. DE = desviación estándar; n = número de muestras. Los valores se presentan como media 

± desviación estándar. a = ANOVA; b = prueba t de Student. 
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V. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Durante el primer año posparto se observó que la lactoferrina disminuye gradualmente 

desde la leche de transición hasta la leche madura, un comportamiento que coincide con lo 

señalado en investigaciones previas y que suele interpretarse como parte del ajuste fisiológico 

de la leche a las necesidades cambiantes del lactante. En la población de estudio de Lima Norte-

Perú, este patrón también estuvo presente y se acompañó de variaciones en las concentraciones 

asociadas a factores maternos y neonatales, lo que aporta información valiosa para comprender 

cómo las condiciones biológicas y sociales particulares pueden influir en la composición 

inmunológica de la leche materna y, en consecuencia, en el aporte protector que ofrece al niño. 

Este comportamiento adaptativo también ha sido descrito en poblaciones de prematuros, donde 

las concentraciones de lactoferrina en etapas tempranas son mayores en madres de neonatos 

extremadamente y muy prematuros (Trend et al., 2016), reforzando la función moduladora de 

la leche frente a las necesidades del recién nacido. 

En las muestras evaluadas, la mediana de lactoferrina en la leche de transición (7–14 

días) fue de 6.52 mg/mL (RIC: 5.16–8.15). En contraste, la leche madura (≥1 mes posparto) 

presentó una mediana global de 1.01 mg/mL (RIC: 0.80–1.57), calculada a partir de 76 madres 

disponible en esta etapa. Al analizar los distintos periodos dentro de la etapa madura, se observó 

que la concentración de lactoferrina disminuye de manera sostenida a medida que avanza la 

lactancia. A los 2 meses ±15 días, la mediana alcanzó 3.33 mg/mL (RIC: 3.05–4.36), 

reduciéndose ligeramente entre 3–5 meses ±15 días (3.27 mg/mL, RIC: 2.93–4.58) y de forma 

más marcada entre 6–7 meses ±15 días (2.56 mg/mL, RIC: 2.09–3.39). En el periodo de 8–12 

meses ±15 días, los valores descendieron hasta 2.08 mg/mL (RIC: 1.43–3.31), consolidando 

un patrón claramente decreciente. 

Este comportamiento se alinea con lo descrito en diversas investigaciones, aunque es 

importante considerar las diferencias entre poblaciones. Los valores reportados por Turin et al. 
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(2017), considerablemente más elevados tanto en transición como en leche madura, 

corresponden mayoritariamente a madres de recién nacidos prematuros, quienes suelen 

presentar concentraciones superiores de lactoferrina como parte de una respuesta adaptativa 

frente a la inmadurez inmunológica neonatal (Rivera, 2016); por ello, sus cifras no son 

directamente comparables con las de madres de niños a término. 

En estudios realizados en poblaciones de recién nacidos a término, el comportamiento 

es más coherente con los resultados del presente análisis. Tanto Mastromarino et al. (2014) 

como Hernández Pérez (2020) documentaron una disminución sostenida de la lactoferrina 

desde las primeras etapas de la lactancia, con valores iniciales entre 5.4 y 7.0 mg/mL y 

concentraciones típicas de leche madura entre 1.7 y 2.3 mg/mL, rangos que coinciden con las 

cifras observadas en los periodos posteriores a los seis meses en este estudio. De manera 

adicional, la tendencia decreciente observada en este estudio coincide con lo reportado por 

Zhang et al. (2021), quienes evaluaron madres a término y describieron una reducción sostenida 

de la lactoferrina desde las primeras semanas de lactancia hasta los seis meses. En su cohorte, 

las concentraciones iniciales expresadas en mg/100 mL oscilaron aproximadamente entre 150 

y 320 mg/100 mL (equivalentes a 1.5–3.2 mg/mL), disminuyendo posteriormente a valores 

cercanos a 109–126 mg/100 mL (≈1.1–1.26 mg/mL) hacia el primer semestre y hasta 63–73 

mg/100 mL (≈0.63–0.73 mg/mL) en meses posteriores. Esta magnitud, aunque menor que la 

observada en nuestra población, muestra un patrón descendente comparable. La mediana en 

nuestro estudio pasó de 6.52 mg/mL en transición a 2.08 mg/mL entre los 8 y 12 meses, lo que 

representa una disminución cercana a dos tercios de la concentración inicial. Aunque existen 

diferencias en unidades, metodologías analíticas y características poblacionales, ambos 

estudios coinciden en documentar una caída progresiva de la lactoferrina conforme avanza la 

lactancia, lo que respalda la dinámica descendente identificada en madres a término de Lima 

Norte. Este descenso se asocia con el rol inmunomodulador de la lactoferrina en los primeros 
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meses de vida, cuando el sistema inmunitario neonatal depende en mayor medida de los 

factores bioactivos de la leche (Yang et al., 2018). Además, estudios longitudinales han 

mostrado que después de esta caída inicial, la lactoferrina puede estabilizarse o presentar leves 

incrementos entre los 6 y 12 meses (Zhou et al., 2025), lo que coincide con el comportamiento 

dinámico reportado en lactancias prolongadas. 

Entre los factores maternos, se identificaron diferencias significativas únicamente en la 

leche de transición. Las madres adolescentes presentaron concentraciones más altas de 

lactoferrina (8.4 ± 1.8 mg/mL) que las adultas jóvenes (6.8 ± 2.1 mg/mL) y adultas mayores 

(7.2 ± 2.4 mg/mL) (p = 0.04). Por el contrario, el IMC pregestacional no mostró diferencias 

significativas ni en la leche de transición (p = 0.97) ni en la leche madura (p = 0.08). Sin 

embargo, en la leche madura se observó una tendencia hacia valores menores en madres con 

obesidad (3.1 ± 0.8 mg/mL) respecto a aquellas con peso normal (4.1 ± 1.0 mg/mL), lo que no 

alcanzó significancia estadística. 

Esta tendencia, aunque no concluyente, ha sido reportada de manera variable en otros 

estudios. Wu et al. (2024) señalaron una posible influencia del estado nutricional materno en 

etapas avanzadas de la lactancia, lo que sugiere que la relación entre el IMC y la lactoferrina 

podría depender del momento posparto, el tamaño muestral o características bioquímicas de 

cada población. En la leche madura, no se hallaron asociaciones estadísticamente significativas 

con los factores evaluados (p > 0.05). Sin embargo, se observaron tendencias no concluyentes 

hacia mayores concentraciones en madres con cesárea (4.2 ± 1.08 mg/mL vs. 3.8 ± 1.10 mg/mL 

en vaginales), en aquellas con peso normal (4.1 ± 1.0 mg/mL vs. 3.1 ± 0.8 mg/mL en obesas) 

y en hogares sin cobertura de la canasta básica (4.0 ± 1.3 mg/mL vs. 3.6 ± 0.9 mg/mL). Aunque 

no significativas, estas tendencias coinciden con lo reportado por Samuel et al. (2020, 2022), 

quienes identificaron diferencias relacionadas con el tipo de parto y el estado nutricional, y con 

Young et al. (2021) y Fernández-Tunas et al. (2023), que describieron una influencia directa 
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del contexto socioeconómico sobre la composición inmunológica de la leche. Por el contrario, 

variables como la edad gestacional, el número de gestaciones, el nivel educativo, el sexo del 

recién nacido, así como su peso y talla al nacer, no mostraron asociaciones significativas (p > 

0.05). Esto podría explicarse por la relativa homogeneidad de la muestra: más del 60% de las 

madres tenía entre 20 y 30 años, el 62.7% de los partos ocurrió entre las 39–41 semanas y más 

del 90% de los hogares contaba con servicios básicos, lo que redujo la variabilidad de estas 

categorías y limitó la detección de diferencias. Nuestros resultados son consistentes y, en 

algunos puntos, contrastantes con lo reportado en otras poblaciones. Zhang et al. (2021), por 

ejemplo, confirmaron el patrón decreciente de la lactoferrina, pero hallaron asociaciones 

distintas, como mayores niveles en madres con cesárea y en aquellas con IMC elevado. En 

nuestro estudio, en cambio, las diferencias se concentraron en la leche de transición y no se 

replicaron en la leche madura. Además, en China la educación y los ingresos se relacionaron 

con mayores concentraciones de proteínas lácteas, a diferencia de nuestro estudio. 

Estas discrepancias pueden explicarse por diferencias metodológicas, incluyendo el tiempo de 

seguimiento (12 meses frente a 6 meses), el tamaño muestral, las unidades de reporte (mg/mL 

frente a mg/100 mL), las técnicas analíticas empleadas y factores dietarios y culturales propios 

de cada región. Otros estudios recientes complementan nuestros hallazgos. Zhou et al. (2025) 

reportaron que, aunque la lactoferrina disminuye durante los primeros seis meses, tiende a 

incrementarse nuevamente entre los 6 y 12 meses. De manera similar, Czosnykowska-Łukacka 

et al. (2019) evidenciaron que en lactancias prolongadas (>12 meses) los niveles de lactoferrina 

vuelven a aumentar. Por otro lado, Wu et al. (2024) encontraron niveles más altos en madres 

obesas y con mayor paridad, en contraste con nuestro hallazgo de concentraciones elevadas en 

madres con sobrepeso y obesidad solo en la leche de transición. Asimismo, Kulesza-Brończyk 

et al. (2023) observaron una correlación positiva entre lactoferrina y peso al nacer durante el 

primer mes, aunque esta asociación desapareció en etapas posteriores. Finalmente, Rai et al. 
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(2014), en una revisión sistemática de 2,724 mujeres, confirmaron que la LF alcanza sus 

valores máximos en etapas tempranas (≈4.91 g/L) y disminuye hasta estabilizarse en la leche 

madura (≈2.10 g/L). 

Además de estos hallazgos, es importante considerar ciertas limitaciones que podrían 

haber influido en la magnitud de las asociaciones observadas. El tamaño reducido de la 

población y la relativa homogeneidad de las características maternas, neonatales y 

socioeconómicas limitaron la variabilidad de varias categorías, reduciendo así la posibilidad 

de detectar diferencias más robustas. De igual manera, aunque el estudio tuvo un enfoque 

longitudinal, no todas las madres proporcionaron muestras en todas las etapas de la lactancia, 

lo que podría haber afectado la solidez de algunos análisis comparativos. Asimismo, aunque el 

estudio previo en el que se recolectaron las muestras disponía de información sobre algunos 

factores clínicos y nutricionales (como dieta materna y procesos inflamatorios), dichos datos 

no fueron incorporados ni analizados en el presente estudio, por lo que no fue posible evaluar 

su posible influencia. Estas variables han sido descritas en la literatura como posibles 

moduladoras de la concentración de lactoferrina, por lo que su ausencia en el presente estudio 

podría limitar la interpretación de las diferencias observadas entre etapas y grupos. A esto se 

suma que la técnica ELISA utilizada requirió diluciones seriadas elevadas, lo cual pudo 

introducir variaciones técnicas propias del manejo de volúmenes reducidos y de los múltiples 

pasos de preparación. Finalmente, el estudio se realizó en una sola zona urbana de Lima Norte 

y con un número limitado de participantes, por lo que los resultados deben ser interpretados 

con cautela.  

Futuras investigaciones son necesarias tanto en madres a término como en prematuras 

para comprender mejor las posibles diferencias en la concentración de lactoferrina. Se requiere 

incluir poblaciones más amplias y diversas, así como abarcar múltiples regiones geográficas, 

y recopilar información más detallada en función del tipo de alimentación del lactante y la 
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presencia de procesos infecciosos que pudieran influir en los niveles de esta proteína. Una 

limitación relevante del presente estudio es que no fue posible incorporar una población más 

extensa ni realizar un registro más completo de variables maternas y neonatales como la edad 

materna, el número de gestaciones, el estado nutricional, el nivel socioeconómico, la edad 

gestacional, el sexo del neonato y el historial de condiciones clínicas, lo cual restringe la 

generalización de los resultados y dificulta la comparación con otras poblaciones a nivel local 

y regional. 
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VI. CONCLUSIONES 

6.1. La concentración de lactoferrina en la leche materna de madres residentes en Lima 

Norte disminuyó significativamente durante el primer año posparto. La mediana en la 

leche de transición (7–14 días) fue de 6.52 mg/mL (RIC: 5.16–8.15), mientras que la 

mediana global de la leche madura (≥1 mes) fue de 1.01 mg/mL (RIC: 0.80–1.57). 

Dentro de esta etapa, los valores descendieron desde 3.33 mg/mL a los 2 meses ±15 

días hasta 2.26 mg/mL entre los 8–12 meses, evidenciando un patrón sostenido de 

disminución conforme avanza la lactancia. 

6.2. Al comparar las concentraciones de lactoferrina entre la leche de transición y la leche 

madura, se evidenciaron valores significativamente mayores en la leche de transición, 

confirmando diferencias marcadas entre ambas etapas de la lactancia. 

6.3. El análisis longitudinal intraindividual (madres con dos o más muestras colectadas en 

el tiempo) mostró que el 59.1% presentó una reducción ≤50% en los niveles de 

lactoferrina (diferencia media: –1.84 mg/mL), mientras que el 40.9% presentó una 

reducción >50% (diferencia media: –5.63 mg/mL), evidenciando un patrón decreciente 

sostenido en el tiempo. 

6.4. En la leche de transición se identificaron diferencias estadísticamente significativas 

en relación con la edad materna (p = 0.04), donde las madres adolescentes (≤19 años) 

presentaron valores superiores (8.4 ± 1.8 mg/mL) en comparación con adultas jóvenes 

(6.8 ± 2.1 mg/mL) y adultas mayores (7.2 ± 2.4 mg/mL). En la leche madura no se 

identificaron asociaciones estadísticamente significativas entre la concentración de 

lactoferrina y los factores maternos, neonatales o del hogar evaluados; sin embargo, se 

observaron tendencias descriptivas. 
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6.5. La edad materna se asoció con la concentración de lactoferrina durante la etapa de 

leche de transición, mientras que no se evidenciaron asociaciones con otros factores 

maternos, neonatales y socioeconómicos. 
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VII. RECOMENDACIONES 

7.1. Se sugiere que futuras investigaciones amplíen el tamaño de la muestra e incluyan una 

mayor diversidad geográfica y sociocultural, con el propósito de fortalecer la 

representatividad y generalización de los hallazgos sobre la concentración de 

lactoferrina en la leche materna. 

7.2. Asimismo, sería valioso realizar seguimientos longitudinales más prolongados que 

acompañen a las madres y a sus bebés durante etapas posteriores del posparto, con el 

fin de observar la evolución de esta proteína y su posible rol en el desarrollo del 

neonato. 

7.3. También resulta necesario considerar factores psicosociales maternos, como el estrés, 

el apoyo familiar y el bienestar emocional, así como evaluar la presencia de procesos 

infecciosos durante el periodo de estudio, debido a su potencial influencia en la 

concentración de lactoferrina. 

7.4. Del mismo modo, se recomienda profundizar en la relación entre la concentración de 

lactoferrina y otros biomarcadores maternos y neonatales, incluyendo parámetros 

nutricionales e inmunológicos, para obtener una visión más integral de los factores que 

determinan su variación. 

7.5. Finalmente, es fundamental continuar fortaleciendo las políticas públicas que 

respalden la lactancia materna, garantizando condiciones laborales, sociales y 

familiares que permitan a las madres mantener esta práctica, dada su relevancia en la 

salud y protección inmunológica del neonato. 
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IX. ANEXOS 

Anexo A  

Cuadro de concentraciones en diferentes países. 
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Anexo B 

Constancia de Aprobación de Proyecto. 
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Anexo C 

Consentimiento informado verbal. 
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Anexo D 

Registro fotográfico del procesamiento de leche materna completa hasta la obtención de 

suero libre de grasa y células. 
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Anexo E 

Flujo de procedimiento y registro fotográfico del ensayo del Kit AssayPro® Human Lactoferrin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. A. Diagrama del procedimiento del ELISA. B. Registro fotográfico: (1) Lectura de Placa de ELISA a 450 nm. (2) Placa con solución stop 

(1x). (3) Placa con sustrato cromógeno (1X) 
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Anexo F 

Registro de absorbancia y valores interpolados en MyAssays 

 

 

Nota. Distribución de la placa y valores de absorbancia (450 nm) (1). Curva estándar de 

calibración para lactoferrina (2). Cálculo de concentración de muestras (3). 

 


