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RESUMEN 

L as sales en la leche representan del 6 al 7 % (p/p) de los sólidos totales. A pesar de 
ser una fracción relativamente pequeña, juegan un rol crítico en la determinación 
de la estabilidad del sistema, principalmente por su influencia en la estructura y 
funcionalidad de las proteínas lácteas. El presente documento tiene como obje-
tivo recopilar los avances recientes en el estudio de la partición de sales en las fases 

de la leche. Además, describe la influencia que las operaciones unitarias de concentración, 
fraccionamiento y tratamiento térmico tienen en el equilibrio salino del sistema lácteo. Final-
mente, se plantean algunas consideraciones para la fortificación de derivados lácteos. Conocer 
los factores que afectan el equilibrio dinámico de las sales en la leche es fundamental en la 
definición de las propiedades fisicoquímicas y nutrimentales de productos lácteos fortifi-
cados, especialmente en aquellos sujetos a múltiples etapas de procesamiento durante su 
manufactura, como es el caso de las fórmulas infantiles.

Palabras clave: sales, calcio, fosfato, caseínas, proteínas de suero.

ABSTRACT 

Milk salts account for 6 to 7 % (w/w) of the total solids in milk. Although it is a relatively 
a small fraction, it plays an essential role in the determination of the milk’s system stabi-
lity, driven mainly by its influence on the structure and functionality of milk proteins. 
The present paper compiles the advancement related to the study of salt partition in milk 
phases. Furthermore, it describes the influence of concentration, fractioning, and thermal 
treatment unit operations in the salt equilibria of the milk system. Finally, it presents some 
considerations to account for during the fortification of dairy products. Understanding the fac-
tors affecting the dynamic equilibrium of milk salts is critical to define the physicochemical 
and nutritional properties of dairy products, especially in those subject to multiple processing 
steps during its manufacture, such as the case of infant formulas.

Keywords: salts, calcium, phosphate, caseins, whey protein.

9 

V
O

L
. 1

8



INTRODUCCIÓN 

Los productos lácteos constituyen un vehículo importante para 
proveer la fortificación nutrimental necesaria a diversos seg-
mentos de la población. En algunos casos, dicha fortificación 
constituye un requisito obligatorio para la comercialización de 
ciertos derivados lácteos, como es el caso de las fórmulas infanti-
les (dof, 2012). Sin embargo, los procesos involucrados en la ma- 
nufactura de estos productos, aunado a la adición de sales con 
los fines antes descritos, representan factores importantes que 
podrían alterar la estabilidad final del producto, influir en el ren-
dimiento y efectividad del procesamiento y afectar la biodis-
ponibilidad del micronutriente en cuestión (Barone et al., 2021).

De manera general, se estima que del 6 al 7 % (p/p) de 
los sólidos totales de leche bovina están compuestos por sales. 
Esta fracción está integrada por cationes (principalmente calcio, 
magnesio, sodio y potasio) y aniones (mayoritariamente fós-
foro inorgánico, citrato y cloro) (Bauland et al., 2022). Además 
del análisis cuantitativo de las sales presentes en la leche, el 
estudio de la distribución de estos componentes, la forma quí-
mica en la que se encuentran y las relaciones de asociación 
que presentan son de especial relevancia, debido a la marcada 
influencia que ejercen estos elementos en la conformación  
y estabilidad de las proteínas lácteas, en la actividad de algunas 
enzimas presentes de manera natural en la leche y, en menor 
medida, en la estabilidad lipídica del sistema lácteo (Gaucheron, 
2011a; Fox et al., 2015).

Dada la relevancia relacionada con el estudio de sales en la 
leche, se han publicado revisiones recientes que atienden 
algunos de estos puntos (Deeth y Lewis, 2015; Masotti et al., 
2020; Barone et al., 2021; Barone et al., 2022; Nieuwenhuijse y 
Huppertz, 2022b). La mayoría de estos trabajos se han enfocado 
en el estudio específico del calcio. Probablemente esto puede 
atribuirse a la proporción mayoritaria en la que se encuentra 
presente este mineral y al papel fundamental que juega en  
la estabilidad y funcionalidad de las proteínas lácteas, princi-
palmente en las micelas de caseína. Sin embargo, no se han 
reportado revisiones que contemplen las consecuencias fisi-

coquímicas y de estabilidad resultantes de la modificación en el 
equilibrio salino global en la manufactura de productos lácteos.

El objeto de esta revisión es presentar el progreso en el 
estudio y análisis de la repartición de sales en las fases coloi-
dales y solubles de la leche. También se discutirá la influencia 
que ejercen las operaciones unitarias del tratamiento térmico, 
la concentración y el fraccionamiento en el equilibrio diná-
mico salino del sistema lácteo, así como las consecuencias fisi-
coquímicas que dicha distribución tiene en el sistema final. 
Finalmente, se revisarán de manera crítica algunas de las impli-
caciones de fortificar derivados lácteos con sales minerales.

REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

1.  Composición y distribución de las sales en la leche
La leche contiene sales orgánicas e inorgánicas. Esto compren- 
de la presencia de iones orgánicos de importancia en la leche, 
como es el caso del fosfato orgánico y del citrato. Al hablar  
de las sales en la leche, es importante señalar que los térmi- 
nos minerales o cenizas no son considerados como equivalen-
tes. El término minerales generalmente está asociado de forma 
exclusiva a compuestos inorgánicos. Por su parte, la obtención 
de cenizas del sistema lácteo resulta en la pérdida de incinera-
ción de citrato y acetato, y podría evaporar iones cloro y azu-
fre (Walstra et al., 2005; Noeparvar, 2018; Nieuwenhuijse y 
Huppertz, 2022b).

Las sales en la leche se encuentran distribuidas de forma solu-
ble en el suero de leche (fase soluble o sérica) o bien asociados 
a las caseínas (fase micelar o coloidal). Un tercio del calcio, la 
mitad del fosfato inorgánico, dos tercios del magnesio y más del 
90 % del ion citrato y el sodio se encuentran en la fase solu-
ble de la leche. En esta fase, los iones pueden estar asociados 
entre ellos para formar sales como citrato de calcio, fosfato de 
calcio y cloruro de sodio. También es posible que se encuen-
tren en sus formas iónicas libres. En contraste, la presencia de 
cationes divalentes (principalmente Ca2+ y Mg2+ y, en menor 
medida, Zn2+ y Mn2+) domina en la fase micelar. Estos pueden 
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Ion Localización %
Concentración total por 

fase (mmol L-1)d Forma de asociaciónd Concentración según 
forma química (mmol L-1)

Ca
Fase solublea 34 9.0

[Ca2+] 2.0

[CaCit-] 6.9

[CaPO4
-] 0.6

α-lactalbúmina 0.5

Fase micelar 66 21.0 Caseínas 19.4

Mg
Fase solublea 67 3.5

[Mg2+] 1.2

[MgHPO4] 0.7

[Mg3Cit2] 1.8

MgCl2 0.1

Fase micelar 33 1.5 Caseínas 1.9

Na
Fase solublea 98 21.5

[Na+] 21.0

[NaCl] 0.4

Fase micelar 2 0.5 Caseínas 0.5

K
Fase solublea 92 34.3

[K+] 36.3

[KH2PO4] 0.1

[K2HPO4] 0.7

[KCl] 0.6

Fase micelar 8 0.7 *

P (orgánico)b
Fase soluble 31 2.6

Esterificado a fosfolípidos 0.3

Ésteres de azúcares 2.4

Fase micelar 69 5.7 Caseínas 5.7

P (inorgánico)c
Fase solublea 52 11.0 [H2PO4

- / HPO4
2-] 11.0

Fase micelar 48 10 Coloidal (mcp**) 10

Composición y distribución de iones en las distintas fases de la leche (micelar y soluble)Tabla I. 

estar unidos mediante enlaces iónicos a los residuos fosfori-
lados de serinas o, en menor medida, a los grupos carboxílicos 
de los aminoácidos aspartato o glutamato. Adicionalmente, el 
calcio y el fósforo pueden estar asociados en la forma de fosfa- 
to de calcio micelar (mcp, por sus siglas en inglés) en estructuras 
dentro de la micela, conocidas como nanoclusters (Gaucheron, 
2005; Bauland et al., 2022; Nieuwenhuijse y Huppertz, 2022). 

Estos aglomerados han sido sujetos de investigación exhaustiva 
debido al papel fundamental que juegan en la estabilización de 
la estructura cuaternaria de las micelas y, consecuentemente,  
en la estabilidad y funcionalidad de los productos lácteos (Dum-
pler, 2018). La tabla I resume la composición, distribución y 
forma de asociación de las sales e iones presentes de manera 
natural en la leche.
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Por lo anterior, el estudio de la distribución y el equilibrio 
de sales en la leche está íntimamente ligado a la modelación de 
la estructura de las micelas de caseína y, en seguida, a la puesta 
a prueba de tales modelos a través de observaciones experi-
mentales. Lo anterior supone un reto, pues las caseínas son fos-
foproteínas que no cristalizan, razón que explica el porqué del 

desconocimiento de la estructura exacta de la micela y, conse-
cuentemente, de los aglomerados de fosfato de calcio micelar 
dentro de ella (Lenton et al., 2020; Enax et al., 2022). Actual-
mente no existe un modelo de la estructura de la micela de 
caseína que la comunidad científica reconozca de manera uná-
nime; no obstante, se reconoce el papel biológico de estas 

Ion Localización %
Concentración total por 

fase (mmol L-1)d Forma de asociaciónd Concentración según 
forma química (mmol L-1)

Citrato
Fase solublea 90 8.1

Unido a Ca2+ y Mg2+ 6.9

Cit3- 1.1

HCit3- 0.9

Fase micelar 10 0.9 *

Cloruro Fase solublea 100 30

[Cl-] 27.8

CaCl2 0.2

MgCl2 0.1

NaCl 0.3

KCl 0.6

Hierro
Fase soluble 75 0.008

Membrana del glóbulo
de grasa

0.001

Asociado a proteínas 
séricas

0.004

Asociado con componentes 
de bajo peso molecular

0.003

Fase micelar 25 0.002 Caseínas 0.002

Fuente: elaboración propia con información de Wulansari Sugiarto (2004); Gaucheron (2005); Mekmene et al. (2009); Fox et al. (2015); Bauland et al. (2022); Lucey y 
Horne (2022); Nieuwenhuijse y Huppertz (2022a).
Notas: 
aLa composición de la fase soluble corresponde al permeado de la ultrafiltración de leche usando una membrana con un tamaño de poro de 10 kDa.
b El fósforo orgánico comprende todo aquel que se encuentra ligado covalentemente a moléculas orgánicas (micelas de caseína, fosfolípidos, adn, arn, nucleótidos y 
azúcares fosfatadas) (Gaucheron, 2011b).
c El fósforo inorgánico corresponde al ion fosfato, el cual puede adquirir diferentes formas químicas o estados de ionización (hpo4 

2- o h2po4
-), dependiendo del pH del 

medio (Gaucheron, 2011b).
d Discrepancias entre las sumatorias totales de las columnas concentración total por fase (mmol L-1) y forma de asociación pueden atribuirse al método analítico o 
modelo utilizado para estimar la concentración de la forma salina estudiada.
*Información no disponible.

**mcp: por sus siglas en inglés, fosfato de calcio micelar.

Composición y distribución de iones en las distintas fases de la leche (micelar y soluble) (continuación)Tabla I. 
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proteínas como transportadoras de calcio y fosfato de la madre 
al neonato; ello explica cómo la concentración de estos mine-
rales en la leche sobrepasa de manera sustancial la solubilidad 
en agua del fosfato cálcico (Bauland et al., 2022). 

La unión de calcio y otros iones polivalentes a las estructuras 
proteínicas resulta en la reducción de la carga neta negativa de 
las micelas de caseína, lo que facilita la interacción entre ellas 
y podría conducir a la agregación. Este fenómeno se observa en 
tres de las cuatro fracciones de caseínas presentes en la leche 
bovina (αs2 > αs1 > β), razón por la cual se clasifican como sensibles 
al calcio (Huppertz et al., 2018). En esta línea, diversos trabajos se 
han propuesto explicar la partición de sales en leche bovina 
entre las fases micelar y soluble, fundamentando los modelos 
generados en el conocimiento estructural de las fracciones de 
caseína (Holt et al., 1981; Lyster, 1981; Mekmene et al., 2009). 
Bijl et al. (2019) explican que una de las dificultades de estos  
modelos tiene que ver con la disconformidad entre las fórmu-
las químicas del fosfato de calcio micelar, comparada con aquel 
presente en la fase soluble. Aunque dicha diferencia es necesa-
ria para explicar algunas observaciones experimentales, rompe  
la suposición inicial del equilibrio termodinámico entre los iones 
en la fase continua y aquellos presentes en la micela de caseína. 
Por lo anterior, Bijl et al. (2019) propusieron un modelo cuan-
titativo para describir las interacciones de los iones divalentes 
considerando la contribución individual de cada fracción de 
las caseínas sensibles al calcio. Concluyen que el modelo les 
permitió predecir que un promedio de 67 ± 10 % de las fraccio-
nes de caseínas estudiadas (αs2, αs1 y β) se encuentran unidas a 
un ion divalente, comparado con un 80-90 % de los modelos 
propuestos anteriormente. Finalmente, señalan la importan-
cia de desarrollar métodos para el estudio de la estructura de 
las micelas en estado nativo.

Para complementar los trabajos anteriores, es indispensa-
ble reconocer que la distribución del sistema salino lácteo se 
encuentra en intercambio permanente entre los iones en sus 
distintas fases (Bauland et al., 2022). El estudio de la movilidad de 
sales entre las fases séricas y coloidales contribuye al entendi-
miento de los factores que modulan dicho equilibrio y las con-

secuencias tecnológicas que tal equilibrio pudiera tener. Entre 
los trabajos pioneros en este ámbito destacan los de Pierre et al. 
(1983) y Zhang y Aoki (1996). Ambos grupos de trabajo estudia-
ron el comportamiento del calcio y del fósforo en las micelas de 
caseína a través de resonancia magnética nuclear usando fós-
foro 31P y 45Ca como los núcleos de interés. Pierre et al. (1983) 
distinguieron la presencia de tres tipos de calcio, de acuerdo con 
las cinéticas de intercambio que seguían: rápido de intercam- 
biar (demoraba solo unos minutos), lento para intercambiar 
(tardaba algunas horas) y no intercambiable (más de 24 horas 
sin movilidad). Por su parte, Zhang y Aoki (1996) estimaron que 
entre el 30-40 % del fosfato cálcico micelar pertenece a la 
categoría no intercambiable con la fase soluble, hecho que atri-
buyeron al involucramiento de esta fracción con estructuras 
de unión más estables.

Estudios recientes han corroborado las observaciones antes 
señaladas. Hindmarsh y Watkinson (2017) identificaron estruc-
turas rígidas de fósforo en las micelas de caseína de las que 
el calcio fue quelado con el uso de 20 mM de edta. Recono-
cieron que estas estructuras no coinciden con las planteadas 
en modelos de la micela de caseína (Holt et al., 1989; Horne, 
1998), los cuales plantean la presencia de enlaces interpro-
teínicos por fosfoserinas con calcio y a través de estos hacia el 
fosfato de calcio micelar. Por el contrario, Hindmarsh y Wat-
kinson (2017) postulan que probablemente se trate de puentes 
de calcio para la unión de dos residuos de fosfoserinas, ya sea 
intra o interproteína. 

En comparación con los trabajos relacionados con el calcio 
y el fosfato, el estudio de la distribución, interacciones y equi-
librio influenciado por otros iones de importancia en la leche 
es limitado. Philippe et al. (2005) estudiaron el efecto de la 
adición de diferentes cationes di y trivalentes en las carac- 
terísticas fisicoquímicas de las micelas de caseínas y en el ba- 
lance de sales en el sistema lácteo estudiado. Reportaron el orden 
de asociación de los cationes a las micelas de caseínas como 
Fe3+ > Zn2+ > Ca2+ > Cu2+ > Mg2+. Señalan que, para todos los casos, la 
asociación a las micelas no es directa, sino que se da a través de 
los aniones de citrato y fosfato inorgánico. Sobre los cambios 
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estructurales en la micela, observaron que la hidratación de estas 
disminuyó considerablemente en presencia de cualquiera de 
los cationes estudiados. 

En cuanto a la distribución del magnesio en las distintas 
fases de la leche, Franzoi et al. (2018) monitorearon la distri-
bución de sales en las fases sérica y micelar de leche bovina 
después de la coagulación mediante quimosina. Reportaron 
que el 48 % del magnesio presente en la leche se encontraba 
asociado a la fase coloidal, en contraste con 79 % del calcio 
que se encontraba en esta misma fase. Comparada con la del 
calcio, la proporción disminuida de magnesio en la fase mice-
lar se atribuye a la baja afinidad que presenta este al fosfato 
inorgánico y al citrato. Además, se sabe que la repartición de 
este ion depende del pH y fuerza iónica del medio en donde, a 
menor pH, aumenta la concentración del ion magnesio (Mg2+) 
en la fase sérica, lo cual pudiera tener un efecto desestabili-
zante en las proteínas lácteas (Philippe et al., 2005; Huppertz, 
2013; Begum, 2019). 

Por su parte, los cationes monovalentes presentes en la 
leche (sodio y potasio) se encuentran principalmente distri-
buidos como iones libres en la fase soluble (Gaucheron, 2005). 
La asociación de iones monovalentes con los residuos negati-
vamente cargados de las caseínas puede ocurrir; sin embargo, 
se trata de una unión más débil en comparación con la de los 
iones divalentes. Por lo anterior, la asociación de cationes pota-
sio o sodio con dichos residuos aminoacídicos es relevante solo 
en aquellos casos en los que la concentración de Na+ o K+ excede 
la de los iones divalentes (Nieuwenhuijse y Huppertz, 2022a). 
Huppertz y Fox (2006) estudiaron diferentes concentraciones 
de NaCl añadidas (75-850 mmol L-1) en las propiedades fisico-
químicas de leche concentrada. Reportaron que no encontraron 
cambios en el tamaño de las micelas de caseína, pero sí reduccio- 
nes en las cargas netas negativas de las mismas y en el pH de  
la leche. Los autores atribuyen dichas observaciones al aumento 
de la fuerza iónica en el sistema. La disminución de pH puede 
explicarse por la disociación incremental de los pares iónicos, e- 
fecto directamente proporcional a la fuerza iónica. En con-
traste, incrementar la fuerza iónica conlleva la disminución 
del coeficiente de actividad iónico del fosfato cálcico micelar  
y, por ende, al incremento concomitante de la solubilidad de 
dicha sal. Este fenómeno resulta en la migración de parte del 

calcio micelar a la fase soluble. El incremento del contenido 
de calcio en la fase soluble conduce a la reducción de la carga 
negativa total de las micelas de caseína (Dalgleish, 1984). Final-
mente, respecto al efecto negligible en el tamaño de las mice-
las de caseína con la adición de NaCl, Huppertz y Fox (2006) 
señalan que podría atribuirse a la concentración relativamente 
baja de calcio micelar solubilizado (< 2mmol L-1), lo que per-
mite mantener la integridad de la micela mediante repulsión 
electroestática y estérica.

En el caso de las proteínas del suero de leche, también se ha 
reportado el efecto de la interacción de iones monovalentes con 
estas. Se han identificado dos tipos de interacciones: 1) los catio-
nes monovalentes reducen las fuerzas de repulsión electroestá-
ticas entre las moléculas de proteínas cargadas negativamente, 
lo que incrementa la proximidad entre los grupos reactivos y 2) 
reducen la formación de puentes de cationes divalentes entre 
las moléculas (Havea et al., 2002). 

Por último, cabe destacar que los análisis in silico pueden 
representar una herramienta de gran apoyo en el estudio de la 
distribución mineral y su interacción con las proteínas lácteas. 
Rodzik et al. (2023) determinaron la unión preferencial del zinc 
a ciertos residuos aminoacídicos de las caseínas (histidina, cis-
teína, glutamato y aspartato) mediante el uso de software de 
modelación y acoplamiento molecular.

2.  Cambios inducidos por el procesamiento de 
leche en el sistema de sales
Los cambios fisicoquímicos a los que está sujeta la leche a tra-
vés de las diferentes operaciones unitarias involucradas en su 
procesamiento pueden alterar el balance en las sales distribui-
das entre la fase coloidal y la fase soluble (de la Fuente, 1998). 

Como se ha expuesto hasta ahora, el calcio juega un papel 
fundamental en el establecimiento de este equilibrio dinámico. 
La distribución de las diferentes formas de calcio en la leche 
está dada por la siguiente ecuación:

Ecuación 1.
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De acuerdo con esta descripción, se observa que la concen- 
tración de calcio iónico ([Ca2+]) aumenta con la adición de iones 
hidronio (por ejemplo, durante un proceso de acidificación) 
o mediante la adición de sales de calcio solubles. La ecuación 
también permite explicar cómo, durante un proceso de ca- 
lentamiento, al disminuir considerablemente la solubilidad 
de Ca3(po4)2, este precipita y se asocia con el fosfato cálcico 
micelar, lo que contribuye a la generación de H+ y a la disminu-
ción del pH de la leche durante el calentamiento (Lewis, 2011; 
Barone et al., 2022; Lucey y Horne, 2022).

El presente apartado describe el efecto de las operaciones 
de concentración, fraccionamiento y tratamiento térmico en el 
balance mineral de las sales en la leche. La figura 1 ilustra algu-
nos de los fenómenos involucrados en el procesamiento de pro-
ductos lácteos y su influencia en el equilibrio de sales.

2.1.  Efecto de la concentración y del fraccionamiento
En general, los procesos de concentración tienen un impacto 
en el equilibrio de sales. Esto se explica porque la solubilidad 

Figura 1.

Modificaciones en el equilibrio salino en la leche, de acuerdo con diferentes condiciones fisicoquímicas.

de algunos productos puede verse superada, lo que provoca su 
precipitación y la disminución del pH del sistema (Walstra et 
al., 1984; Fox et al., 2015).

Markoska et al. (2019) utilizaron espectroscopía infrarroja 
con transformada de Fourier (ftir, por sus siglas en inglés) 
para estudiar los cambios fisicoquímicos que experimenta la 
leche descremada durante la concentración por evaporación. 
Conforme aumentaba la cantidad de sólidos totales, observa-
ron un incremento en el área bajo la curva de los picos 1,118, 
1,075 y 1,041 cm-1. Jaiswal et al. (2015) reportaron que el pico 
de 1,075 cm-1 se ha relacionado con la presencia de grupos fos-
fato covalentemente unidos a las micelas de caseína; de este 
modo, en sistemas lácteos concentrados, un incremento en 
este pico puede asociarse con la asociación adicional de Capo4 

a la micela.
Aprovechando la diferencia en tamaño entre las micelas de 

caseína (200 nm de diámetro) y las proteínas de suero (3.6 nm), 
el uso de micro y ultrafiltración permite generar concentrados 
de proteínas lácteas con una proporción incremental de caseína 

Aguilar Morales, M. y Jiménez Munguía, M. T. (2024). TSIA, 18. 

V
O

L
. 1

8

15 



en comparación con la presente en la leche bovina (Bijl et al., 
2014; O’Mahony y Fox, 2014; Corredig et al., 2019). Este tipo de 
productos presenta una solubilidad reducida, lo que consti-
tuye un factor limitante en su funcionalidad (Wu et al., 2020). 
Dicho fenómeno se ha asociado principalmente con la interac-
ción hidrofóbica entre micelas de caseínas y la interacción de 
las micelas con el calcio. Estos iones promueven la formación 
de entrecruzamiento entre las diferentes fracciones de caseína, 
lo que contribuye a la insolubilidad de los concentrados de pro-
teína (Corredig et al., 2019; Khalesi y FitzGerald, 2022). Kommi-
neni et al. (2022) obtuvieron una reducción del 30 % del calcio 
micelar en concentrados de caseína micelar mediante la inyec-
ción de co2 durante el proceso de ultrafiltración. Reportaron 
que la disminución de este catión mejoró sustancialmente la 
solubilidad del polvo de caseína micelar. Señalaron también 
que la reducción de calcio resultó en la diminución del tamaño  
de las micelas de caseína, lo que se reflejó en valores de densidad 
aparente menores en los polvos estudiados en comparación 
con el control.

La reducción del calcio micelar en concentrados de pro-
teína de leche, con el fin de mejorar la solubilidad, también 
puede lograrse mediante el uso de aditivos quelantes. García- 
Amezqueta et al. (2022) estudiaron el efecto de la adición de 
citrato de sodio y hexametafosfato de sodio en soluciones de ais-
lados de caseína micelar. En su artículo describen que, aunque 
ambos agentes quelantes afectan la organización de las micelas, 
el mecanismo de acción es diferente. En el caso del citrato de 
sodio, este agente forma complejos solubles de citrato de cal-
cio y solubiliza el fosfato inorgánico; mientras que el hexame-
tafosfato parece actuar mediante reacciones de peptización, 
alterando la estructura de los aglomerados de fosfato cálcico 
micelar sin solubilizarlos.

Estudios recientes referentes a la concentración de pro-
teínas de suero de leche y su relación con la fracción de sales 
presentes se han centrado principalmente en la evaluación de 
la composición de las incrustaciones formadas en los evapora-
dores y en la búsqueda de estrategias para utilizar el suero ácido. 
Tanguy et al. (2015) demostraron que el ácido utilizado para  
la separación del suero de la caseína tiene un efecto en la com-
posición mineral de la corriente sérica y, consecuentemente, en 
la composición de las incrustaciones formadas durante la evapo-

ración. Señalaron que la presencia de citrato durante la concen-
tración del suero favoreció la formación e insolubilización de 
citrato cálcico.

Por otro lado, el avance en el conocimiento y escalamiento 
de tecnologías asociadas al fraccionamiento de compuestos de 
interés ha propiciado el desarrollo de diversas fracciones espe-
cializadas de proteínas lácteas, potencialmente relevantes en 
productos nutricionales. Jiménez-Barrios et al. (2022) propu-
sieron mejorar la estabilidad térmica de la lactoferrina separada 
mediante cromatografía de intercambio catiónico con el uso de 
fosfato de potasio, fosfato de sodio, citrato de potasio y citrato 
de sodio. Reportaron que la presencia de 2 mM/L de fosfato de 
potasio inhibió la agregación de la proteína parcialmente des-
doblada. Esta observación coincide con lo reportado por Baer  
et al. (1979), quienes señalaron que el proceso de renaturali-
zación de lactoferrina ocurre únicamente en la forma proteínica 
con menos del 5 % de saturación de hierro (apo). Sustentados 
en este reporte, Jiménez-Barrios et al. (2022) sugieren que la 
capacidad de re-naturación de la lactoferrina en presencia el 
fosfato de potasio podría estar ligada al efecto de esta sal en  
la capacidad de ligar hierro de la proteína.

Por otra parte, Barone et al. (2020) estudiaron diferentes téc- 
nicas de separación y concentración de la fracción de α-lacto- 
albúmina presente en el suero de leche. Demostraron que la 
concentración mediante filtración por membranas resultó en 
una concentración significativamente mayor de calcio iónico, 
comparada con las otras dos técnicas de fraccionamiento estu-
diadas. Esto es relevante, ya que concentraciones elevadas de cal- 
cio iónico durante el procesamiento de productos a base de 
suero de leche incrementan las interacciones proteína-proteína 
(agregación) y pueden provocar inestabilidad en el producto 
terminado (Bryant y McClements, 2000; G. Singh et al., 2007).

En comparación con la lactoferrina y la α-lactoalbúmina, 
la separación y producción industrial de β-caseína aún no es 
económicamente viable. El interés de esta fracción —entre 
otras aplicaciones— radica en su potencial uso en la fortificación 
de fórmulas infantiles, dada la mayor proporción de esta pro-
teína en la leche humana, comparada con la leche bovina (van 
der Schaaf et al., 2022). McCarthy et al. (2013) purificaron β- 
caseína mediante coagulación con renina y solubilización en frío. 
Asimismo, promovieron la defosforilación de la fracción aislada 
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con el objetivo de aproximarse más al porcentaje de fosfori-
lación presente en la fracción humana. Dicha desfosforilación 
redujo la sensibilidad de β-caseína a la precipitación por cal-
cio, lo que resultó en emulsiones más estables a la floculación 
ante la adición de CaCl2.

2.2.  Efecto del tratamiento térmico 
El tratamiento térmico destaca como uno de los procesos más 
ampliamente utilizados en la industria láctea. Su principal ob- 
jetivo es el de asegurar la calidad microbiológica de la leche 
mediante la destrucción de microorganismos patógenos y dete-
riorativos (Deeth y Smithers, 2018). También puede emplear- 
se para inactivar enzimas nativas de la leche (Fox et al., 2015), 
incrementar la fuerza del gel de yogur y mejorar la estabilidad 
térmica de leche concentrada (McCarthy et al., 2022).

Al incrementar la temperatura de la leche, la constante de 
disociación del fosfato dihidrógeno aumenta. Esto resulta en 
la transformación parcial del H2po4- a hpo4

2- , mismo que tiene 
una afinidad más alta hacia el ion calcio que H2po4-. Junto al 
calcio, hpo4

2- forma hpo4Ca; sin embargo, dado que la fase 
soluble se encuentra sobresaturada, este precipita. Como con-
secuencia, y con el fin de restablecer el equilibrio en el sistema, 

aumenta la cantidad de fosfato cálcico asociado a las micelas. 
Este fenómeno se intensifica con el incremento en la intensidad 
del tratamiento térmico. En la ausencia de micelas de caseína 
(por ejemplo, en el suero de leche o en el permeado ultrafil-
trado de leche) es posible observar un precipitado arenoso en 
suspensión o en la superficie de los intercambiadores de calor. 
En consecuencia, los cambios en el equilibrio salino, junto con 
los productos de la reacción de Maillard generados durante el 
calentamiento, provocan una disminución del pH del sistema 
(Deeth y Lewis, 2017; Bauland et al., 2022). 

Bajo condiciones de tratamiento térmico más severas o 
en matrices específicas, algunos trabajos (J. Singh et al., 2019; 
Loveday et al., 2021) han reportado un incremento en la con-
centración de calcio iónico en la fase soluble. On-Nom et al. 
(2012) observaron que, en el estudio de fases solubles obtenidas 
mediante diálisis y tratadas a diferentes temperaturas, tanto el 
pH como el Ca2+ disminuyen conforme aumenta la temperatura. 
Esto contradice lo postulado por Rose (1962), quien sugería que 
la concentración de Ca2+ aumenta con la temperatura debido 
a la disminución del pH. La tabla II resume algunos tratamientos 
comúnmente aplicados a productos lácteos y su efecto en el pH 
y en la concentración de Ca2+.

  Efecto de algunos procesos en el pH y concentración de calcio iónico en la lecheTabla II. 

Proceso Cambio en el pH Cambio en Ca2+

htsta Mínimo Disminuye

uhtb Mínimo Disminuye, pero se recupera durante el almacenamiento

Esterilización en contenedor Disminuye Puede aumentar o disminuir

Evaporación y ósmosis inversa Disminuye Incrementa moderadamente

Ultrafiltración No cambia Incrementa moderadamente

Congelación No cambia Disminuye

Reducción de pH y recuperación No cambia Incrementa

Altas presiones Incrementa No cambia

Fuente: elaboración propia con información de Deeth y Lewis (2017). 

a htst: tratamiento a altas temperaturas, por corto tiempo (72-82 °C durante 15 o 30 segundos).
b uht: tratamiento a ultra alta temperatura (138-145 °C por 1-10 segundos).
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Otros estudios sobre los cambios en el equilibrio salino 
durante el tratamiento térmico han buscado comprender la 
naturaleza del precipitado de fosfato de calcio formado a dife-
rentes temperaturas. Wang y Ma (2020) investigaron el preci-
pitado generado durante el calentamiento de leche descremada 
y soluciones de caseína micelar a 70, 80, 90 y 100 °C durante  
15 minutos. A medida que aumentaba la temperatura de trata-
miento, reportaron cambios significativos en los niveles de Ca 
y P en la fase sérica. Es relevante señalar que el precipitado de 
fosfato de calcio formado hasta 90 °C era de naturaleza acídica, 
similar al de los aglomerados de fosfato cálcico micelar nativo. 
En contraste, señalaron que los calentamientos a 100 °C resul-
taron en la formación de una sal alcalina, probablemente con 
estructura cristalina.

Mediante el uso de 31p nmr y ftir, Boiani et al. (2018) estudia- 
ron en tiempo real los cambios en la estructura y distribución del 
fosfato cálcico formado durante el calentamiento de leche des- 
cremada y modificada con diferentes fuentes de caseína micelar. 
Además de cambios en la distribución mineral entre la fase 
coloidal y soluble, reportaron que, a temperaturas superiores 
a los 70 °C, se observa un cambio en la señal de fósforo inorgá-
nico (Pi), interpretado como un aumento en su carga negativa 
del Pi. Por otra parte, explicaron que un decremento en la señal 
asociada a los nanoclusters de fosfato cálcico micelar se traduce 
como un incremento en la relación Pi:Ca, lo que afecta la estruc-
tura y composición de estos sistemas.

Aunque se sabe que la mayor parte del fosfato y del calcio 
en la fase soluble de la leche se insolubiliza durante el calen-
tamiento entre 80-140 °C, aún no se comprende por completo el 
mecanismo que rige la distribución ni la composición de sales  
en función del tratamiento térmico aplicado o del sistema invo-
lucrado en el calentamiento. Este hecho puede atribuirse a la 
complejidad de monitorear la distribución de las sales lácteas  
a altas temperaturas y a la reversibilidad de algunas reacciones al 
enfriar la muestra de estudio (Yoo et al., 2013; Nieuwenhuijse y 
Huppertz, 2022b). 

3.   Fortificación de productos lácteos con 
elementos inorgánicos
Similar a lo discutido hasta ahora, el estudio de la fortificación 
con sales de calcio ha recibido una especial atención, lo cual 
se atribuye, por una parte, a que la leche constituye una fuente 
rica y biodisponible de este mineral (Perego et al., 2015; Luo et 
al., 2020) y, por otro lado, a la influencia que la adición de estos 
materiales ejerce sobre la estabilidad térmica del producto for-
tificado (G. Singh et al., 2007). Para su uso con fines de fortifica-
ción, las sales de calcio pueden dividirse en dos grandes grupos: 
insolubles y solubles. El primer grupo comprende sales de car-
bonato, fosfato y citrato. Como ventajas, las sales de este grupo 
no afectan la concentración de [Ca2

+] en la leche y no modifican 
el pH del sistema, por lo que, en general, no alteran la estabi- 
lidad térmica del mismo. Sin embargo, debido a su baja solu-
bilidad, presentan la desventaja de generar sedimentos durante 
el procesamiento y la vida de anaquel de los productos fortifi-
cados (Crowley et al., 2014; Barone et al., 2022). En contraste, las 
sales solubles se componen de sales de cloruro, lactato y gluco-
nato. Estas presentan una mejor biodisponibilidad en compa-
ración con las anteriores (G. Singh et al., 2007), aunque afectan 
considerablemente la estabilidad térmica del producto en cues-
tión (On-Nom et al., 2012).

Entender el efecto de la fortificación en las propiedades 
finales del producto es especialmente relevante en la produc-
ción de fórmulas infantiles, ya que la fortificación con calcio 
y otros minerales es un requisito obligatorio en esta catego-
ría de productos (dof, 2012). Además, se trata de productos que 
pueden someterse hasta cinco ciclos de calentamiento diferen-
tes, por lo que asegurar la estabilidad térmica es fundamental 
(Francisquini et al., 2020).

Ante este reto, se han propuesto diversas estrategias. Barone 
et al. (2021) evaluaron distintas proporciones de sales solubles 
(cloruro de calcio) e insolubles (citrato de calcio) para alcan-
zar una fortificación de 1,500 mg de calcio L-1 en la fórmula 
infantil. Reportaron que, al utilizar proporciones con un valor 
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menor o igual al 50 % de CaCl2, se mantienen las propiedades 
fisicoquímicas estudiadas sin cambios aparentes. Por su parte, 
France et al. (2020) exploraron la reducción del tamaño de par-
tícula en la fortificación de fórmulas infantiles con citrato de 
calcio y demostraron una mejora en la estabilidad coloidal 
de los sistemas fortificados con citrato de calcio micronizado, 
atribuida a una mayor afinidad de estas partículas con las micelas 
de caseína. Otras estrategias propuestas para la fortificación de 
productos lácteos con calcio incluyen la microencapsulación 
(Gomez-Betancur et al., 2022), el uso de hidrocoloides para au- 
mentar la viscosidad en la fase continua (Münchbach y Gerstner, 
2010; Barone et al., 2022), el uso de fosfato cálcico lácteo como 
ingrediente funcional (Anema, 2009; Wang y Ma, 2022) y la 
adición de sales diseñadas específicamente para el uso en for-
tificación de productos lácteos, como es el caso del citrato de 
calcio y potasio (Gadocal K®) (Ramasubramanian et al., 2014).

La fortificación con magnesio ha sido estudiada por Abdul-
ghani et al. (2015) y Begum (2019). En el primer estudio, usa-
ron sulfato de magnesio para fortificar leche uht con 320 mg 
L-1 de magnesio, con el objetivo de cubrir el 100 % de la ingesta 
diaria recomendada para adultos. Reportaron un incremento 
significativo en la viscosidad de las muestras fortificadas con 
magnesio, comparadas con el control sin fortificación; sin em- 
bargo, los valores reportados estaban por debajo de 10 mPa.s, 
considerando el umbral crítico para el inicio de la gelación en 
productos lácteos. Por su parte, Begum (2019) reportó que el 
enriquecimiento de magnesio en leche con 5 mmol L-1 de clo-
ruro de magnesio resultó en un incremento en la concentración 
de magnesio iónico y magnesio total en la fase sérica. 

Blinov et al. (2021) estudiaron el efecto de la adición de seis 
formas químicas diferentes de zinc en la estabilidad coloidal de 
la leche. Mediante espectroscopía electroacústica demostraron 
que, para la fortificación de la leche, es necesario usar com-
puestos que presenten constantes de inestabilidad bajas y que 
afecten en menor medida el radio hidrodinámico de las partícu-
las en solución. Rana et al. (2018) utilizaron 22.5 ppm de acetato 

de zinc para fortificar la leche y no observaron cambios en las 
propiedades fisicoquímicas estudiadas (pH, acidez, viscosidad, 
tiempo de coagulación y estabilidad ante el alcohol). Sin em- 
bargo, desde el punto de vista estructural, observaron mediante 
ftir que el zinc se unió a sitios preferenciales de proteínas y 
grasas lácteas, en concordancia con lo reportado por Wulansari 
Sugiarto (2004), quien identificó una concentración de >2.5 mM 
de zinc añadido como concentración crítica de este catión, a 
partir de lo cual observaron la formación de agregados y pérdi- 
da de solubilidad en las caseínas. Por su parte, la fortificación de 
leche con hierro es complicada porque se trata de un prooxi-
dante potente (Deeth y Lewis, 2017). No obstante, al ser un 
micronutriente esencial, su incorporación en fórmulas infantiles 
es indispensable, especialmente para productos que vayan diri-
gidos a lactantes menores de seis meses (Domellöf et al., 2014). 
Guzun-Cojocaru et al. (2011) estudiaron la estabilidad oxidativa 
de emulsiones estabilizadas con β-Lactoglobulina (β-Lg) y casei-
nato de sodio, fortificadas con bisglicinato de hierro, sulfato de 
hierro y un complejo de hierro con etilendiaminotetracetato 
(edta). Reportaron que la afinidad de las proteínas por el hie-
rro iónico desempeña un papel clave en la transferencia de este 
catión hacia la interfaz de la emulsión y, consecuentemente, en 
la estabilidad lipídica del sistema. Para los sistemas estudiados, 
reportaron una mejor estabilidad en el caso de las emulsio-
nes estabilizadas con β-Lg y en presencia de bisglicinato de hie-
rro. Entre otras estrategias para la fortificación de productos 
lácteos con hierro, destaca la propuesta por Raouche et al. 
(2009), quienes propusieron reemplazar parcialmente el calcio 
de las micelas de caseína por hierro. Observaron diferencias  
notables en el color: las muestras preparadas con cloruro ferroso 
fueron más oscuras que el control (muestra sin fortificación), 
mientras que aquellas con cloruro férrico presentaban tonos 
rojizos y amarillentos. Los autores destacan la importancia 
de estudiar la biodisponibilidad y mejorar la estabilidad tér-
mica de estos sistemas para su posible aplicación en produc- 
tos nutricionales.
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Cabe señalar que, además del efecto de la adición de diversas 
sales en la estabilidad física del sistema de estudio, la distribu-
ción de las sales desempeña un papel significativo en la determi-
nación de la funcionalidad del producto final. En este sentido, 
Huppertz y Timmer (2020) evaluaron el balance de sales en fór-
mulas infantiles comerciales y encontraron diferentes valores 
de mineralización de las caseínas, influido principalmente por 
el pH y por la forma química de las sales añadidas. Asimismo,  
se ha reportado que la coagulación inducida por pepsina du- 
rante la digestión in vitro de fórmulas infantiles fue severamen- 
te afectada por el porcentaje de mineralización de las caseínas 
(Huppertz y Lambers, 2020). Estos hallazgos sugieren que, espe-
cialmente en productos dirigidos a poblaciones vulnerables, 
como es el caso de las fórmulas infantiles, las consideraciones en 
la selección de las sales usadas para la fortificación deben con-
templar de manera integral tanto la funcionalidad tecnológica 
como la digestiva del producto en cuestión.

4.  Perspectivas futuras y necesidades de 
investigación en el estudio de la partición salina 
en lácteos
El uso generalizado de técnicas analíticas que permitan moni-
torear los cambios en el sistema salino lácteo de forma in situ 
permitirá consolidar el conocimiento en este campo y modular 
de manera más asertiva las condiciones de proceso utilizadas, 
así como las formas químicas adicionadas para la fortificación 
de productos lácteos. Algunos de estos trabajos, como el uso de 
nmr de 31P y 45Ca han sido expuestos en el presente documento. 
Entre otras técnicas prometedoras en esta área, destacan el uso 
de difracción de rayos X de ángulo pequeño (saxs, por sus siglas 
en inglés) (Li et al., 2022) y el desarrollo de sistemas que permi-
ten monitorear el pH en tiempo real y en línea a temperaturas de 
hasta 140 °C (Aydogdu et al., 2023).

Por otra parte, se ha descrito la forma en que la interacción 
de las sales, tanto con caseínas como con proteínas de suero de 
leche, determina en buena medida la estabilidad térmica y fun-
cionalidad de la leche. Se expuso también que las propiedades 
funcionales de las proteínas están gobernadas por la estructura 
de las mismas (H. Singh y Li, 2022). Por lo anterior, estudios que 

permitan evaluar el efecto de diversas condiciones de procesa- 
miento en la estructura molecular de las proteínas prometen 
ser una estrategia para fortalecer el entendimiento en esta área 
de estudio. Entre estas estrategias, destacan los análisis in silico 
y técnicas de acoplamiento molecular. Delboni y Barroso da 
Silva (2016) demostraron la aplicación de técnicas de mode-
lación para el estudio de la formación de complejos de α-Lac-
talbúmina, β-lactoglobulina y lactoferrina. Reportaron que, a 
150 mM de solución salina, las fuerzas de repulsión disminuyen 
y las fuerzas de Van der Walts regulan la formación de comple-
jos entre las proteínas mencionadas. En contraste, a concentra-
ciones bajas de sales, los mecanismos de complejación están 
regulados por interacciones electroestáticas y cargas proteí- 
nicas. Es importante señalar que en este estudio la simulación no 
contempló el efecto particular de distintas sales, lo que plan-
tea la pregunta: ¿son los efectos generalizados extrapolables a 
la contribución individual de cada sal presente en la leche? En 
cuanto a las caseínas, son destacables los trabajos de Du et al. 
(2023) y Farrell Jr. et al. (2002). Haciendo uso de simulacio-
nes de dinámica molecular, Du et al. (2023) observaron que 
la presencia de calcio en las estructuras de caseína micelar 
resultaba en complejos extendidos y holgados, en compara-
ción con las conformaciones más compactas observadas en 
los escenarios simulados de caseínas reducidas en calcio. Por 
su parte, Farrell Jr. et al. (2002) trabajaron con estrategias de 
minimización de energía para simular las interacciones sal- 
proteína entre iones divalentes y la fracción αs1 de caseína. 
Ambos grupos de trabajo concluyen que las simulaciones permi- 
ten dilucidar el papel del calcio en el bioensamblado de las 
micelas de caseína.

En esta línea, es interesante encontrar que ciertos autores 
comienzan a señalar la criticidad de descifrar el mecanismo de 
ensamble de las micelas de caseína y el papel que desempeñan 
diferentes iones en la formación de dichas estructuras. Esto se 
hace con el fin de habilitar el uso de proteínas recombinantes 
como sustitutos de proteínas lácteas. En el artículo de Hettinga 
y Bijl (2022) se describe con detenimiento el reto de fabricar 
in vitro los aglomerados de fosfato cálcico característicos de 
las micelas de caseína y las propiedades funcionales que estos 
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confieren a tales proteínas. Señalan que, aunque la capacidad de 
reensamblar fracciones de caseínas aisladas de leche de bovina 
ha sido demostrada, la habilidad de hacer micelas a partir de 
proteínas recombinantes queda por ser estudiada.

CONCLUSIONES

Como se ha expuesto hasta ahora, el estudio de la partición 
de sales en la leche no es precisamente nuevo. Sin embargo, 
se conoce relativamente poco a nivel fundamental y mecanís-
tico sobre los factores que rigen el equilibrio dinámico en los 
sistemas lácteos. Esto se ve exacerbado cuando se trabaja con 
matrices complejas, es decir, aquellas que han sido partícipes 
de múltiples operaciones unitarias durante su manufactura, 
que en su constitución se han alterado las proporciones de 
macro y micronutrientes de la leche nativa, o bien, que se consi- 
deran complejas por ambas causas. Este último caso repre-
senta a las fórmulas infantiles. Además de las consecuencias 
fisicoquímicas y de estabilidad térmica que la distribución de 
sales podría tener en el sistema, es indispensable considerar  
de manera exhaustiva el efecto que esta puede tener en la 
biodisponibilidad de nutrientes y, por ende, en la funcionali-
dad final planteada para el producto de estudio.

Por lo anterior, se ha señalado la relevancia de construir un 
entendimiento molecular y estructural como consecuencia de 
la distribución salina. Asimismo, se apunta a la oportunidad  
de investigar integralmente estos cambios en sistemas y proce-
sos escalables, con el fin de poder traducir los hallazgos encon-
trados en productos comerciales. 
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