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RESUMEN. La lactoferrina (Lf) es una glicoproteína multifuncio-
nal que presenta la capacidad de unir hierro. Una de las funciones
primordiales de la Lf es el transporte de metales. También actúa
como proteína de defensa no específica. La Lf se encuentra en di-
versas secreciones mucosas como la leche, las lágrimas y la saliva.
También es un componente abundante de los neutrófilos y puede ser
liberada al plasma sanguíneo por la acción de éstos. Las lactoferri-
nas humana y bovina, despliegan un amplio espectro antimicrobia-
no, actuando contra bacterias Gram positivas y Gram negativas y
contra algunos virus y hongos. Inicialmente se pensó que esta acti-
vidad antimicrobiana se debía únicamente a su capacidad de secues-
trar hierro. En la actualidad, se sabe que existen diversos mecanis-
mos que contribuyen a la capacidad de esta glicoproteína, para
defender a los mamíferos de las infecciones microbianas. Esta revi-
sión presenta un panorama del conocimiento actual acerca de dichos
mecanismos y de las aplicaciones clínicas potenciales de la Lf, con-
tra infecciones microbianas.

Palabras clave: Lactoferrina, mecanismos de defensa antibacteria-
na, antiviral, lactoferricina, aplicaciones clínicas.

ABSTRACT. Lactoferrin (Lf) is an iron binding multifunctional
glycoprotein that is present in several mucosal secretions like milk,
tears and saliva. Lf is also an abundant component of the specific
granules of neutrophils and can be released into the serum upon
neutrophil degranulation. One of the functions of this protein is the
transport of metals, but it is also an important component of the
non-specific immune system. Human and bovine Lfs display a
broad antimicrobial spectrum against Gram positive and Gram
negative bacteria, fungi and several viruses. While the iron-binding
properties were originally believed to be solely responsible for the
host defense properties ascribed to lactoferrin, it is now known that
other mechanisms contribute to the antimicrobial role of this
glycoprotein. This review gives an overview of the knowledge of
these mechanisms and the potential clinical applications of Lf
against infections

Key words: Lactoferrin, host defense, antibacterial, antiviral,
lactoferricin, clinical applications.
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INTRODUCCIÓN

La lactoferrina (Lf) es una glicoproteína de 80 KDa,
producida por las células epiteliales de las mucosas de los
mamíferos. Pertenece a la familia de las proteínas transpor-
tadoras de hierro, denominadas transferrinas.56,58 La Lf
presenta una alta homología entre especies, localizándose
en secreciones mucosas como lágrimas, saliva, fluidos se-
minales y vaginales.8,56,58,62 Sin embargo, es en la leche y
particularmente en su calostro, donde se encuentra en ma-
yor concentración (7 g/L en calostro humano).41,43 La lac-
toferrina se encuentra también en los neutrófilos y en pe-
queñas cantidades en el plasma sanguíneo (0.2 µg/L).10 Se
piensa que la Lf plasmática tiene dos orígenes, el primero
es la liberación por parte de los neutrófilos, en respuesta al
ataque microbiano.4,14 Por otro lado, la Lf que ha cumplido
su vida media, es transportada a través de la sangre y hacia
el hígado, donde es reconocida por receptores específicos
que la retiran de la circulación.4,14,108

La molécula de Lf (Fig. 1), está integrada por una cade-
na polipeptídica simple, plegada en dos lóbulos globulares
simétricos (lóbulos N y C) conectados por una región bisa-
gra.2,109 Cada lóbulo es capaz de unir un átomo de Fe+2 o
Fe+3, aunque también puede unirse a iones Cu+2, Zn+2 y
Mn+2.56,58 Esta glicoproteína presenta una carga neta posi-
tiva con un punto isoeléctrico (pI), entre 8.0 y 8.5 y 4 sitios
potenciales de N-glicosilación.45,56 Muchos científicos han
estado intrigados sobre la función de la lactoferrina, desde
su descubrimiento en las leches bovina,89 y humana.49 Ini-
cialmente se pensó que actuaba únicamente como transpor-
tador de metales esenciales en el recién nacido.17,56,58,75

Posteriormente se comprobó que la Lf es un componente
importante del sistema inmune innato, que exhibe propie-
dades antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas y
antivirales, entre otras.56,58,70,109

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

La actividad antimicrobiana de la Lf se ejerce sobre un am-
plio espectro de patógenos, incluidos hongos, bacterias y vi-
rus.56,103 Ello se debe a que esta molécula, se encuentra estra-
tégicamente situada en las mucosas de los mamíferos, donde
actúa como primera línea de defensa.58 El efecto de la Lf con-
tra bacterias patógenas, ha sido ampliamente documentado in
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vitro e in vivo.56,58 Esta glicoproteína inhibe el crecimiento,
tanto de bacterias Gram negativas como Gram positivas, entre
ellas, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Shigella dy-
senteriae, Listeria monocytogenes, Streptococcus mutans, Ba-
cillus stearothermophilus y Bacillus subtilis.68,69 También
presenta efecto bactericida y bacteriostático in vivo y en mo-
delos animales contra múltiples cepas de Helicobacter pylo-
ri.29-31 Es importante destacar que la Lf también actúa sobre
cepas resistentes a antibióticos de Listeria monocytogenes,
Klebsiella pneumoniae y de Staphylococcus aureus resistente
a metacilina.11,56,58,69

Aunque la mayoría de las investigaciones se han realiza-
do con lactoferrinas (Lfs) humana y bovina, muchos de los
resultados pueden aplicarse a Lfs de otras especies. Lo an-
terior se debe a la alta homología que existe entre sus es-
tructuras.56,58,62 Sin embargo, se ha observado que las Lfs
de otras especies pueden exhibir diferentes efectos. Por
ejemplo, algunos estudios in vitro, revelan que las lactofe-
rrinas de cabra y oveja tienen mayor actividad antibacteria-
na que la Lf de vaca.50,76 La molécula de lactoferrina prote-
ge a los mamíferos de las infecciones bacterianas mediante
mecanismos directos e indirectos. Los primeros compren-
den a las actividades bacteriostáticas y bactericidas, mien-
tras que los mecanismos indirectos se basan en la preven-
ción de la adherencia de los patógenos a las células
eucariotas y en la modulación del sistema inmune.114

La función bacteriostática se debe a la capacidad de la
Lf para ligar iones Fe.114 Ya que la molécula se encuentra
principalmente como apolactoferrina (forma libre de hie-

rro) en las secreciones, tiene la capacidad de secuestrar este
metal en los sitios de infección. De esta manera priva de un
nutriente esencial a las bacterias inhibiendo su crecimien-
to.10,18,19,68 Sin embargo, la bacteriostasis es únicamente
una medida que produce un efecto antimicrobiano tempo-
ral y muchas bacterias han desarrollado mecanismos para
recuperar el Fe secuestrado por la Lf. Este es el caso de al-
gunas bacterias Gram negativas, las cuales sintetizan pe-
queñas moléculas quelantes conocidas como sideróforos.26

Otros organismos como los del género Neisseria, son a su
vez capaces de expresar receptores membranales específi-
cos para la Lf, internalizando en sus células el hierro unido
a la proteína.57,86

La capacidad bactericida de la Lf se atribuye a la inte-
racción directa de la molécula o parte de ella, con las super-
ficies bacterianas.98 Esta interacción se ha observado tanto
en bacterias Gram positivas como en Gram negativas. Los
estudios con bacterias Gram positivas como Streptococcus
mutans, Micrococcus sp y Clostridium sp, muestran que,
tanto la Lf humana, como la bovina, son capaces de unirse
a las superficies bacterianas, gracias a su carga positi-
va.98,99 Sin embargo, se requieren más estudios para saber
cómo afecta esta unión a las bacterias.

En bacterias Gram negativas como Vibrio cholerae y
E. coli, se ha detectado la interacción de la Lf con la su-
perficie bacteriana, seguida de la liberación de lipopolisa-
cárido (LPS), el aumento en la permeabilidad de la mem-
brana y la liberación del contenido citoplasmático de la
bacteria.32,114,115 El LPS es el componente endotóxico de
la pared celular de las bacterias Gram negativas, que se
adhiere a receptores de la célula hospedera, como uno de
los primeros pasos para la infección.80 De allí que una de
las principales estrategias para prevenir la unión de LPS a
las células eucariotas, sea la búsqueda de compuestos con
capacidad de alterar esta estructura. Este es el caso de va-
rios péptidos catiónicos o policatiónicos antibacterianos,
como la polimixina B, las defensinas, las magaininas, las
cecropinas, y la indolicidina.23,65,91,114 Cuando estos
agentes interaccionan con la región aniónica del LPS,
desestabilizan la unión de esta molécula con cationes pre-
sentes en la superficie bacteriana, provocando su libera-
ción. También ocurren alteraciones en la conformación y
en la permeabilidad de la pared y de la membrana cito-
plasmática bacteriana.14,15,27,61,72,83

Varios estudios han demostrado que existe interacción
entre la Lf y el LPS.16,23,24,32,33,64 Sin embargo, no se ha
podido cuantificar esta interacción mediante la constante
de disociación (Kd), debido a que el LPS existe como una
mezcla de moléculas de tamaño variable y a que forma
agregados en solución.16 No obstante, esta interacción da
soporte a la idea de que la Lf puede dañar a la superficie
celular de las bacterias Gram-negativas actuando de mane-

Figura 1. Molécula de lactoferrina. La molécula de lactoferrina está
conformada por una cadena polipeptídica simple plegada en dos lóbulos
globulares simétricos (lóbulos N y C) conectados por una región bisagra.
Cada lóbulo es capaz de unir un átomo de Fe2+ o Fe3+.

Hierro

Lóbulo C

Región bisagraHierro

Lóbulo N
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ra similar a las defensinas y a los otros péptidos catiónicos.
Se cree que el extremo N terminal de la Lf, cargado positi-
vamente, interrumpe la interacción entre el LPS y los catio-
nes bacterianos (Ca +2 y Mg+2). Esta acción induce la libe-
ración de LPS de la pared celular por lo que algunos
fosfolípidos de la membrana interna de la bacteria, ocupan
el lugar del LPS para impedir la alteración de la superficie
como se muestra en la Figura 2. Estos cambios provocan a
su vez un aumento en la permeabilidad de la membrana
con el consecuente daño a la bacteria. Este aumento en la
permeabilidad también facilita el ataque de otras proteínas
de defensa hacia la bacteria; la lisozima y las inmunoglobu-
linas, son moléculas que han mostrado tener un efecto si-
nérgico con la lactoferrina.13,33,77,82,84,90

En 1992, Bellamy et al.5,6 identificaron una porción de
aminoácidos del extremo aminoterminal de la Lf, que retiene
su actividad biológica cuando se aísla del resto de la molécu-
la. Esta porción denominada lactoferricina (Lfc), presenta
una alta homología entre las diferentes especies de mamífe-
ros (Tabla 1). La lactoferricina se libera de manera natural en
el organismo, debido a la acción de la pepsina gástrica. Se ha
demostrado que este péptido se une al LPS a través de algu-
nos de sus aminoácidos catiónicos.5,6,98 Es importante hacer
notar que la actividad antimicrobiana de la Lfc es mayor que
la de la molécula nativa de Lf.5,6,15,97,114 También se ha ob-
servado un aumento de la actividad antimicrobiana, al modi-
ficar químicamente a los péptidos de lactoferrina, aumentan-
do sus cargas positivas.59 Es probable que la lactoferricina
tenga un efecto bactericida mayor que el de la Lf, debido a
su tamaño, ya que al ser más pequeña que ésta, no presenta-
rá un efecto estérico sobre la superficie bacteriana, pudiendo

introducirse fácilmente, actuando directamente sobre la
membrana interna (Fig. 2).

La secuencia de la Lfc con actividad antibacteriana, está
constituida por los aminoácidos 1–47 de la Lf humana
(Lfh) y 17–41 de la Lf bovina (Lfb).98 Se han llevado a
cabo estudios in vivo e in vitro con péptidos sintéticos que
indican, que la actividad antimicrobiana de la Lfh, se debe
a la presencia de 4 argininas cargadas positivamente, loca-
lizadas entre los aminoácidos 1 y 5 de su extremo N termi-
nal.32,69,104 No obstante, se desconoce qué otras ventajas
funcionales pudieran tener la liberación de este péptido en
el estómago (por acción de la pepsina), en comparación
con la molécula de Lf entera.114

Además de sus propiedades biocidas y bioestáticas, la
Lf puede prevenir la adhesión o internalización de las bac-
terias a células eucariotas.58 En este sentido se ha observa-
do que la Lf presenta actividad de serina proteasa, la cual
ataca específicamente a las proteínas de membrana de Hae-
mophilus influenzae involucradas en la adherencia de esta
bacteria a la célula hospedera.106,109 Otra estrategia de la Lf
es la de competir por los sitios de unión de moléculas que
sirven de receptores al patógeno, como los glicosaminogli-
canos.88,98,114 Adicionalmente, algunos estudios indican
que los oligosacáridos de la Lf pueden a su vez actuar
como receptores de las adhesinas de los patógenos, previ-
niendo así la invasión microbiana.117

ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA

La Lf también ejerce una acción protectora contra hon-
gos y levaduras. Los primeros estudios al respecto se reali-

Tabla 1. Homología entre la secuencia de aminoácidos de lactoferricinas de diferentes especies.

Especie Secuencia N terminal Posición

Búfalo LKCHRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFV 17-42
SQPEWLKCHRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFV—LECIRA 12-48

Vaca FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFA 17-42
SQPEWFKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFA—LECIRA 12-48

Camello SKCAQWQRRMKKVRGPSVTCVKKTSR 17-42
SPAESSKCAQWQRRMKKVRGPSVTCVKKTSR—FECIQA 12-48

Cabra SKCYQWQRRMRKLGAPSITCVRRTSA 17-42
VLPEWSKCYQWQRRMRKLGAPSITCVRRTSA—LECIRA 12-48

Humano TKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDSP 17-42
SQPEATKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDSP—IQCIQA 12-48

Ratón EKCLRWQNEMRKVGGPPLSCVKKSST 17-42
SNSEEEKCLRWQNEMRKVGGPPLSCVKKSST—RQCIQA 12-48

Cerdo SKCRQWQSKIRRTN-PIF-CIRRASP 19-42
STAEYSKCRQWQSKIRRTN-PIF-CIRRASP—TDCIRA 14-48

Caballo AKCAKFQRNMKKVRGPSVSCIRKTSS 17-42
SPAEAAKCAKFQRNMKKVRGPSVSCIRKTSS—FECIQA 12-48
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zaron con el género Candida spp. por Kirkpatrick et al.52

quienes, junto con otros investigadores, atribuyeron el
efecto antifúngico de la Lf, a su capacidad de secuestrar
Fe.19,20,78,79 Posteriormente se observó que la apolactoferri-
na es capaz de eliminar tanto a C. albicans como a C. kru-
sei, alterando la permeabilidad de su superficie celular, de
manera similar a como ocurre en las bacterias. En estos ca-
sos también se observó un mayor efecto al utilizar a la lac-
toferricina, por lo que se piensa que el mecanismo de ac-
ción es similar al que ocurre en las superficies bacterianas.7

La infección por Candida spp en las mucosas de personas
con VIH, es muy frecuente.54 En un principio se trató con
antifúngicos derivados de los polienos como la anfotericina
B y la nistatina. Debido a que estos medicamentos presentan
varios efectos adversos, se optó por azoles como el flucona-
zol, el ketoconazol y el clomitrazol. Sin embargo, su amplio
uso, ha provocado un aumento de resistencia en Candida
spp hacia estos compuestos, reduciendo su actividad. Es por
ello que en la actualidad, existe el interés por combinar la
acción de la Lf, con estos medicamentos, con el fin de en-
contrar un efecto sinergístico y de reducir las dosis de medi-
camento. Se ha observado que el mejor efecto se obtiene al
combinar Lf (1 mg/ml) y concentraciones mínimas efectivas
de fluconazol; en estas condiciones se observa la completa
inhibición de diversas especies de Candida.54,94

También se ha reportado un efecto sinergístico entre la
Lf y clomitrazol por Wakabayashi et al.111 Ellos demostra-
ron que 200 µg /ml de Lf, pueden eliminar completamente
el crecimiento de Candida durante un periodo de incuba-
ción de 17 h, mientras que con la adición de 3 a 12 ng/ml
de clomitrazol, únicamente se requirieron de 50 a 100 µg/
ml de Lf. Los autores atribuyen el sinergismo de estos

compuestos a la capacidad del clomitrazol de interferir en
la síntesis de la membrana plasmática en conjunto con la
acción de la Lf sobre la permeabilidad de la membrana. Lo
anterior abre diversas posibilidades de uso para la Lf en la
industria farmacéutica, ya que en la actualidad se ensayan
diferentes estrategias para utilizar a la lactoferrina y a otras
moléculas con actividad biológica, como acarreadores de
antibióticos con los que presentan sinergia. De esta mane-
ra, se podría dirigir al antibiótico hacia el sitio de infección,
lo que permitiría el uso de cantidades menores del mismo
sin el peligro de inducir resistencia microbiana.54

El efecto de la Lf sobre otros sitios diferentes a las muco-
sas, se observó al administrarla por vía oral a cobayos infecta-
dos con Trichophyton mentagrophytes (hongo causante de la
tiña), observándose una mejora significativa de las lesiones
causadas por el hongo en lugares muy distantes al tracto gas-
trointestinal.111,112 Una posibilidad que explique este efecto es
que la lactoferrina o la lactoferricina generada a partir de ésta,
por la acción de las enzimas digestivas, sean absorbidas en el
intestino, dirigiéndose hacia el sitio de infección a través del
torrente sanguíneo, sin embargo se requieren más estudios
para probarlo. Otros autores indican que la acción de la Lf ad-
ministrada por vía oral se debe a su efecto inmunomodulador,
ya que, existe evidencia de que la Lf aumenta la actividad fa-
gocítica de los neutrófilos sanguíneos, la actividad de las célu-
las NK, el número de células progenitoras de neutrófilos en la
sangre y la producción de gamma interferón.67,85,87,119

ACTIVIDAD ANTIVIRAL

La actividad antiviral de la Lf se ha observado contra vi-
rus del Herpes Simplex 1 y 2,39 adenovirus,3 virus del

Figura 2. Modelo del mecanismo de la
acción antimicrobiana de la lactoferrina
(A) y la lactoferricina (B) en la superficie
celular de las bacterias Gram negativas.
La lactoferrina y la lactoferricina se unen
a la pared celular causando la liberación
del lipopolisacárido y alterando su
permeabilidad. Esta alteración facilita la
acción de la lactoperoxidasa y otras
proteínas de defensa, sobre la bacteria.
La lactoferrina queda unida a la pared
celular, mientras la lactoferricina, de
menor tamaño, puede penetrar hasta la
membrana, provocando un mayor daño
en el microorganismo. Modificado de
Yamauchi et al.115

Lactoferricina

Lactoperoxidasa
IgAs

B

LPS

A

Lactoferrina
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VIH,38,74,94,108 virus de la hepatitis C,97,98 citomegalovi-
rus,38,94,95 virus de la polio,60 hantavirus,66 rotavirus (en lí-
neas de cultivo),93 virus respiratorio sincicial,37 calicivirus
felino,1 y virus de inmunodeficiencia felina,85 entre otros.
La mayoría de estos estudios sugieren que la Lf inhibe la
entrada del virus a la célula hospedera más que actuar sobre
su replicación (Fig. 3).

La primera estrategia de la Lf para lograrlo es la de unir-
se a la partícula viral, impidiendo que se adhiera a la célu-
la. Este es el caso del virus de la hepatitis C, en el que la Lf
se une a proteínas E1 y E2 de su envoltura. Los experimen-
tos demuestran que en este caso, se requiere de la molécula
entera de Lf, en su conformación nativa, para que el efecto
ocurra.116 Este mismo mecanismo también se presenta con-
tra el rotavirus.93 Existen otros virus en los que la actividad
de la Lf se atribuye en parte a su unión con algunas proteí-
nas de la envoltura viral y en parte al bloqueo de receptores
celulares. Tal es el caso de los virus del herpes, el adenovi-
rus y el virus del VIH.39,73,93 Se ha observado que la Lf es
capaz de unirse al dominio GPGRAF de la glicoproteína gp
120 de la cápsula del virus del VIH y a los polipéptidos III
y IIIa de la envoltura del adenovirus.63,73

Un segundo mecanismo consiste en bloquear moléculas
de la superficie celular, que el virus reconoce como recep-
tores o co-receptores.63,107 Una de las hipótesis más acepta-

das es que la Lf bloquea los receptores virales del tipo gli-
cosaminoglicanos, especialmente al heparán sulfato
(HS).34,107 Existen numerosos estudios que indican que vi-
rus de diferentes familias interactúan con el HS, como pri-
mer paso en su adhesión a la célula hospedera. Entre ellos
se incluyen al virus Sindbis,21,53 al virus de la encefalitis
equina venezolana,9 al virus del Río Ross,40 al virus de la
hepatitis C,35 al adenovirus-asociado tipo 2,92 al virus de la
enfermedad de la fiebre aftosa en ungulados,48 a los virus
herpes,12,25,88,102 al virus del HIV,71 a los ecovirus,36 y al
virus del dengue.22,42 Esta habilidad de los virus para inte-
ractuar con el HS se ha observado en estudios con diversas
líneas celulares y en virus aislados clínicamente como el
virus del Herpes simplex tipo 1 y ecovirus.36, 102,110

Una vez establecido el primer reconocimiento hacia el
heparán sulfato, los virus pueden desplazarse a través de la
membrana celular y reconocer específicamente a otros re-
ceptores, permitiendo su internalización a la célula.

Otros autores han hipotetizado sobre la posibilidad de
que la lactoferrina también sea capaz de bloquear a estos
receptores, sin embargo se requiere de más estudios para
comprobarlo.107 La unión de Lf con HS, previene el primer
contacto y en consecuencia, la posterior infección de la cé-
lula. La carga neta positiva de la Lf es la responsable de su
interacción con el HS.104,106 Estudios con lactoferrinas mo-

Figura 3. Modelo del mecanismo de
acción de la lactoferrina contra los virus.
La lactoferrina (Lf) ejerce su acción por
competencia sobre los virus, impidiendo
su internalización en la célula eucariota.
1) La Lf se une a proteínas de la cápsula
viral. 2) La Lf se une al heparán sulfato.
3) La Lf también puede unirse a los
receptores específicos de algunos virus.
4). Si el virus logra entrar a la célula, la
Lf activa mecanismos que contribuyen a
amplificar a la respuesta inmune. Modi-
ficado de Waarts et al.110

Lactoferrina
Virus

2

1

Heparán sulfato 3?

Receptor viral

Virus internalizado
4
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dificadas químicamente para aumentar el número y distri-
bución de cargas eléctricas positivas, muestran un aumento
significativo de la actividad antiviral de la Lf contra el vi-
rus del VIH.95 La lactoferricina también interacciona con el
HS, lo cual podría representar una ventaja en los tratamien-
tos orales con Lf, ya que este péptido es liberado por la ac-
ción de las enzimas digestivas.

El Fe u otros metales unidos a la Lf parecen no tener rela-
ción con su actividad antiviral.94 De hecho, parte de los estu-
dios con diferentes virus muestran que la apolactoferrina es
más efectiva que la forma saturada de hierro de la Lf (hololac-
toferrina). Sin embargo, en el caso del virus de la polio, la Lf
saturada con Zn +2 produce un mayor efecto que la apolacto-
ferrina. Lo anterior puede deberse a que el Zn +2 es tóxico
para dicho virus.60

Otros estudios muestran que la Lf es capaz de modular
al sistema inmune de los mamíferos presentando una acti-
vidad antiviral y antibacteriana indirecta. La Lf mantiene
una estrecha interacción con neutrófilos, linfocitos, macró-
fagos y sus productos, los cuales juegan un papel de protec-
ción importante durante las primeras etapas de la infec-
ción.18,107

APLICACIONES CLÍNICAS POTENCIALES DE LA
LACTOFERRINA

La potencialidad de la Lf en aplicaciones biológicas,
farmacológicas y nutracéuticas, ha atraído la atención de
los científicos, debido a su amplia gama de efectos biológi-
cos, incluyendo su uso como inmunomodulador y antican-
cerígeno.46,99,101 Diversos estudios muestran que no existe
diferencia entre la actividad antibacteriana de la lactoferri-
na humana (Lfh) y la lactoferrina bovina (Lfb). Es por ello
que la principal fuente comercial de Lf es la leche bovina.

En la actualidad, la Lf es aislada y purificada a escala
industrial a partir del suero de queso y de leche desnatada;
la purificación se realiza mediante el uso de resinas de in-
tercambio iónico, posteriormente la fracción Lf se concen-
tra, ultrafiltra, pasteuriza y liofiliza obteniéndose un pro-
ducto con 95% de pureza.99 Alternativamente se realizan
estudios para la producción a gran escala de lactoferrina
humana recombinante producida en vaca.105

Existen muy pocos trabajos en los que la Lf se utiliza de
manera intraperitoneal o intravenosa. Entre ellos destaca el de
Zagulski et al.118 quienes aplicaron inyecciones de Lf a rato-
nes, 24 h antes de inducirles una infección con E. coli entero-
patógena. La Lf previno la mortalidad de los roedores hasta 30
días después de que se manifestó la infección.118

En humanos, la manera natural de administrar lactofe-
rrina, es la vía oral. En infantes neonatos, Reiter,79 estimó
que la alimentación con leche materna, permite la inges-
tión de 3 g de lactoferrina por día, durante la primera se-

mana de vida. Esta Lf actúa como primera línea de defen-
sa en las mucosas intestinales; también promueve el creci-
miento de bifidobacterias y lactobacilos. Estas bacterias
cuentan con diversas estrategias para combatir a los ente-
ropatógenos, entre ellas, la producción de ácido, de bacte-
riocinas, y la competencia por los sitios de adhesión en la
mucosa y en el epitelio gastrointestinal.101 Además, gran
parte de la lactoferrina se absorbe intacta en el intestino
de los neonatos, permitiendo su distribución por el torren-
te sanguíneo, hacia sitios de infección lejanos del tracto
gastrointestinal.51 Lo anterior abre un campo de posibili-
dades para las aplicaciones clínicas y profilácticas de la
Lf en fórmulas para lactantes.81

En adultos humanos y animales, parte de la lactoferrina
administrada oralmente se degrada en péptidos bioactivos,
debido a la acción de la pepsina. Adicionalmente, la absor-
ción intestinal de la Lf que permanece intacta es muy pe-
queña.100 De allí que se piense que en estos casos, el meca-
nismo de protección de la Lf sea el de activar al sistema
inmune. La lactoferrina es capaz de influir en la respuesta
inmune sistémica de diferentes maneras. Una de ellas es la
regulación de la actividad de los macrófagos y de la proli-
feración de linfocitos, mediante mecanismos aún no eluci-
dados. Sin embargo, su acción más importante se relaciona
con los neutrófilos polimorfonucleares; estas células, ade-
más de actuar como fagocitos, son capaces de descargar
gránulos de lactoferrina en el plasma sanguíneo, poniéndo-
las en contacto con los microorganismos invasores.56,114

En el sistema inmune de las mucosas se han reportado
diversos efectos inmunomoduladores en modelos animales
y en humanos, suplementados con Lf por vía oral.28 Debba-
bi et al.,28 observaron un incremento en los niveles de IgA
e IgG en el fluido intestinal de ratones, así como la prolife-
ración de placas de Peyer y esplenocitos. La administración
de hidrolizados de lactoferrina, provoca un aumento de cé-
lulas NK y de linfocitos T del tipo CD4+ y CD8+, en la
sangre y en el intestino delgado de ratones.46,55,113 La mo-
lécula intacta, induce la secreción de IL-18, IL-10 y gamma
interferón.46,55,67,113 Los estudios en humanos muestran que
la administración de Lf, induce el aumento de células Th0
y Th1 en sangre.47,119 El conjunto de estas observaciones,
da soporte a la idea de que la Lf y sus péptidos, son capaces
de modular al sistema inmune de la mucosa intestinal, pro-
tegiéndolo contra las infecciones.99 Se piensa que la Lf re-
conoce receptores localizados en las células del epitelio in-
testinal y en las células del tejido linfoide asociado al
intestino (GALT, por sus siglas en inglés Gut Associated
Lymphoid Tissue). Esta interacción provoca un aumento
en la producción de citocinas y quimiocinas o estimula di-
rectamente a los linfocitos del GALT.98,119

Los principales estudios en humanos relacionados con
la actividad antimicrobiana de la Lf, están dirigidos hacia
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el efecto de esta glicoproteína, sobre la bacteria Helicobac-
ter pylori y el virus de la hepatitis C. En 150 pacientes posi-
tivos para H. pylori, se observó un 100% de erradicación de
la bacteria en pacientes que recibieron el tratamiento con-
vencional más Lf y un 73% en los que únicamente recibie-
ron el tratamiento convencional con antibióticos.31 En un es-
tudio piloto con 11 pacientes con hepatitis C crónica, se
observó la disminución significativa de la alanina transami-
nasa sérica y de los conteos de carga de ARN viral, en aque-
llos pacientes que mostraron un conteo viral inicial baja
(≤100 kcopias/ml de ARN). Las dosis utilizadas fueron de
1.8 a 3.6 g de Lf por día, durante un periodo de 8 semanas.
No se observaron efectos adversos en los pacientes.97 En la
actualidad se realizan estudios en 10 hospitales de Japón,
para probar la efectividad de la Lf en pacientes con hepatitis
B y C. Los primeros resultados confirman la efectividad de
la Lf en pacientes con títulos virales bajos.44,97,98

Una de las aplicaciones potenciales de la lactoferrina
que requiere de estudios in vivo, tanto en modelos animales
como en humanos, es la de explotar el sinergismo que
muestra in vitro, con algunos medicamentos. Este es el
caso de antifúngicos como el fluorazol, del AZT utilizado
en pacientes con HIV, o de diversos antibióticos. Otro as-
pecto muy importante en clínica, es el uso de moléculas
bioactivas, como acarreadores de medicamentos antivira-
les. La ventaja consiste en que dichas moléculas se dirigi-
rían únicamente hacia las células afectadas por el virus.
Ello permitiría utilizar dosis de medicamento más bajas,
disminuyendo sus efectos tóxicos y colaterales. Los princi-
pales estudios hasta el momento, se basan en el ensamble
de medicamentos a proteínas modificadas químicamente.
La idea es que las proteínas conserven su actividad antimi-
crobiana y que puedan dirigirse específicamente hacia las
células o tejidos infectados acarreando al mismo tiempo un
medicamento que también combata al patógeno causante
de la infección.95,96 El interés por el uso de lactoferrina en
este sentido es grande, debido a su amplio espectro contra
virus, hongos y bacterias.

CONCLUSIONES

La lactoferrina es una molécula con gran potencial de
uso en el tratamiento y prevención de enfermedades. La ac-
tividad antimicrobiana y la habilidad para modular el siste-
ma inmune que presentan las Lfs humana y la bovina, han
quedado bien establecidas. Se reconoce que, su capacidad
para unir hierro, la acción de su carga neta positiva y su ca-
pacidad para actuar como receptor, son parte importante de
sus mecanismos de defensa. Sin embargo, aún estamos le-
jos de entender completamente, éstas y otras estrategias
que la Lf utiliza, a nivel molecular, para lograr tal diversi-
dad de funciones. Adicionalmente, muchos estudios com-

paran la actividad de la lactoferrina y sus péptidos activos
(i.e. lactoferricina), asumiendo un mismo mecanismo de
acción, sin tomar en cuenta que la estructura adoptada por
el péptido puede variar con respecto a la de su porción en la
molécula intacta. Es necesario pues, elucidar a detalle
cómo actúan unas y otros. Es preciso, además, un mayor
número de ensayos en animales y humanos, con poblacio-
nes estadísticamente significativas, para contar con datos,
sobre los beneficios terapéuticos de la aplicación oral de Lf
en combinación con algunos medicamentos.
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