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En este estudio analizamos la importancia de los nuevos métodos de control 
para asegurar la proteína beta-caseína tipo A2 en la producción de leche, con el 
propósito de poner en el mercado un producto con valor añadido, que facilita su 
ingesta en personas con problemas asociados a la digestión de la proteína láctea.
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Tradicionalmente la leche de 
vaca ha formado parte de la 
dieta humana al menos durante 

los últimos 10.000 años y se considera 
un alimento básico en la alimentación 
humana durante todas las etapas, des-
de la infancia hasta la tercera edad. 
Esta importancia se basa principal-

mente en su excelente relación calidad 
nutricional/aporte energético. La leche 
es un alimento completo y equilibrado 
que proporciona un elevado contenido 
de nutrientes en relación con su conte-
nido calórico y su consumo generaliza-
do ha contribuido en la mejora notable 
del nivel de salud de la población (1). 

Desde el punto de vista de su com-
posición, esta bebida es una mezcla de 
distintas sustancias: agua, proteínas de 
alto valor biológico, hidratos de carbono 
(fundamentalmente en forma de lac-
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 EL CONSUMO DE LECHE QUE 
CONTIENE BETA-CASEÍNA 
A1 SE ASOCIÓ CON UN 
AUMENTO DE LA INFLAMACIÓN 
GASTROINTESTINAL, QUE SE 
PUEDE EVITAR CONSUMIENDO 
LECHE QUE CONTENGA SOLO 
EL TIPO A2 DE BETA-CASEÍNA

tosa), grasas, vitaminas liposolubles, 
vitaminas del complejo B y minerales 
(especialmente calcio y fósforo), que 
pueden variar en función de la raza, el 
tipo de alimentación, el medio ambien-
te y el estado sanitario de la vaca entre 
otros (1,2,3).

La proteína más abundante de la leche 
es la beta-caseína y las formas más co-
munes presentes son dos: beta-caseína 

A1 (presente principalmente en la leche 
de las vacas originarias del norte de Eu-
ropa, como las holstein friesian, arshire 
y shorthorn) y beta-caseína A2 (presen-
te principalmente en la de las vacas del 
sur de Francia y de la región del canal 
de la Mancha, como las jersey, guernsey, 
limousin y charolais). Originalmente, 
toda la leche contenía solo beta-caseína  
A2, pero se produjo una mutación  
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genética natural en su gen codificante 
y, aunque ahora todavía hay vacas que 
producen leche con beta-caseína A2, 
la gran mayoría la producen con beta-
caseína A1. 

El consumo de leche que contiene 
beta-caseína A1 se asoció con un au-
mento de la inflamación gastrointesti-
nal, que se puede evitar consumiendo 
leche que contenga solo el tipo A2 de 
beta-caseína (4).

En un estudio realizado en Finlandia 
(7), alrededor del 20 % de los sujetos 
informaron de molestias abdominales 
después de la ingesta de productos lác-
teos, mientras que solo el 6,4 % había 
sido diagnosticado con intolerancia a 
la lactosa. La prevalencia de hipersen-
sibilidad a la proteína de la leche en 
esta población se estimó entre un 3 y 
un 6 %, y estaba directamente relacio-
nada con la liberación de péptidos tras 
la digestión de las proteínas de la leche 
en la luz intestinal.

También se ha visto que la digestión 
de las proteínas de la leche en la luz in-
testinal causa la liberación de péptidos 
con nuevas propiedades biológicas, dis-
tintas de la proteína completa. Los pépti-
dos que se liberan en la digestión de las 
proteínas de la leche tienen actividad en 
el sistema digestivo, el sistema cardio-
vascular, el sistema nervioso y el sistema 
inmune, lo que abre la oportunidad de 
creación de nuevos productos lácteos 
dirigidos a tratamientos específicos, de 
manera que se potencien sus beneficios 
en la salud y bienestar de la población, 
aumentando el consumo de leche y re-
percutiendo en el beneficio del sector.

Durante los últimos años, los produc-
tores españoles en general y de Galicia 
en particular –es la región española con 
mayor producción láctea, que destaca, 
además, por su calidad (4)–, han teni-
do que adaptarse a nuevos mercados 
y competir en ellos. Esto les ha llevado 
a optimizar la producción de leche me-
diante programas de mejora genética, 
mejora de la alimentación, profesiona-
lización y digitalización de la gestión y 
la innovación en la puesta en mercado 
de productos de valor añadido que au-
menten la rentabilidad de las explota-
ciones lácteas. En este sentido, la pro-
ducción de leche con beta-caseína tipo 
A2 y sin beta-caseína tipo A1 significa 
poner en el mercado un producto con 
valor añadido que facilita la ingesta de 
este alimento básico para personas con 
problemas asociados a la digestión de 
la proteína láctea.

La puesta en el mercado de leche 
obtenida a partir de animales solo con 
genotipo A2 para obtener un 100 % de 
beta-caseína A2 obliga a disponer de 
métodos de control de calidad para ase-
gurar que el producto final no conten-
ga el tipo A1 de beta-caseína, por dos 
razones fundamentalmente: la primera 
para garantizar al consumidor que el 
producto que está adquiriendo es real-
mente el que quiere, más en este caso 
que está relacionado con su salud, y la 
segunda para proteger a los producto-
res frente a la posibilidad de que se in-
troduzca leche A1 como A2 de manera 
fraudulenta.

En este ámbito las entidades certifi-
cadoras mediante sistemas de gestión 
pueden asegurar la trazabilidad evi-
tando que se produzca fraude o mala 
praxis en la producción y fabricación de 
este tipo de leche; sin embargo, resulta 
crucial disponer de un método analí-
tico basado en propiedades químicas 
que nos permita verificar en producto 
final la presencia solo de beta-caseína 
tipo A2, a través de su identificación y 
cuantificación. En este sentido la técni-
ca de espectrometría de masas acopla-
da a cromatografía líquida es la única 
que permite de una manera inequívoca 
identificar los tipos de caseínas y cuan-
tificarlas para saber su proporción, he-
rramienta que facilita la discriminación 
entre un posible fraude y una contami-
nación residual.

Desde el punto de vista de su análisis 
bioquímico, las beta-caseínas son pro-
teínas compuestas por una cadena de 
aminoácidos unidos mediante un enla-
ce químico. La secuencia de la cadena 
de aminoácidos viene determinada por 
la secuencia genética que la codifica. La 

secuencia de la cadena de aminoácidos 
en el caso de las beta-caseínas A1 y A2 
se diferencia solamente en un aminoá-
cido en la posición 67: la beta-caseína 
A1 posee una histidina en esta posición 
mientras que la beta-caseína A2 posee 
una prolina (figura 1). 

 ORIGINARIAMENTE, TODA 
LA LECHE CONTENÍA SOLO 
BETA-CASEÍNA A2A2, PERO 
SE PRODUJO UNA MUTACIÓN 
GENÉTICA NATURAL EN SU 
GEN CODIFICANTE Y AHORA LA 
GRAN MAYORÍA LA PRODUCEN 
CON BETA-CASEÍNA A1
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Figura 1. Secuencia de las beta-caseínas A1 y A2

Figura 2. Estructura de las beta-caseínas A1 y  A2

 

El cambio de aminoácido en la posi-
ción 67 provoca que en la digestión de 
la beta-caseína A1 se genere el péptido 
beta-casomor� na BCM7, asociado con 
el aumento de la in� amación gastroin-
testinal (� gura 2).

El método para identi� car y cuan-
ti� car las beta-caseínas A1 y A2 está 
basado en el uso de la técnica de cro-
matografía líquida de alta e� cacia aco-
plada a espectrometría de masas: se 
realizan la extracción y puri� cación de 
la fracción proteica de la leche y, a con-
tinuación, se lleva a cabo una digestión 
enzimática controlada (� gura 3). 

Adaptado de Pal y col.

Figura 3. Proceso de análisis de proteínas

 LA TÉCNICA DE ESPECTROMETRÍA DE MASAS ACOPLADA A 
CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA ES LA ÚNICA QUE PERMITE DE UNA 
MANERA INEQUÍVOCA IDENTIFICAR LOS TIPOS DE CASEÍNAS Y 
CUANTIFICARLAS PARA SABER SU PROPORCIÓN

A2 beta-caseína

A1 beta-caseína

Posición 67 (la prolina 
difi culta la escisión)

beta-casomorfi na-7 (BCM7)

Posición 67 (la histidina permite 
fácilmente la escisión) 
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Figura 4. Cromatograma de péptidos de la beta-caseína A1 y A2

 

Como producto de esta digestión, 
se obtiene la mezcla de los péptidos 
de todas las proteínas presentes en 
la muestra, que será inyectada en 
el equipo de cromatografía líquida 
de alta e� cacia para separar los di-
ferentes péptidos y analizarlos de 
manera individual en el espectró-
metro de masas, identi� cando así 
cada uno de ellos mediante su masa 
molecular. Este método es con� rma-
torio, ya que permite obtener datos 
estructurales de las proteínas; es 
cuantitativo porque permite obtener 
el porcentaje de cada tipo de beta-
caseínas; es rápido, ya que permite 
obtener resultados en un día, y muy 
sensible, porque permite detectar 
porcentajes menores del 1 % de 
beta-caseína A1 en la mezcla total, 
ventajas que hacen de este método 
el candidato perfecto para ser im-
plementado y usado en controles 
de calidad rutinarios dentro de la 
producción y transformación láctea 
(� gura 4).

CONCLUSIÓN
La producción de leche A2 es un 
ejemplo de la introducción en el 
mercado de un producto de alto 
valor añadido que mejora las pro-
piedades saludables de la leche y 
facilita su digestión. Como medida 
de protección tanto del consumidor 
como de los productores, la posibili-
dad de contar con un método robus-
to como es el análisis de las beta-ca-
seínas A1 y A2 mediante la técnica 
de cromatografía líquida de alta e� -
cacia acoplada a espectrometría de 
masas facilita el poder realizar un 
control de calidad a lo largo de toda 
la cadena de producción y el pro-
ducto � nal, veri� cando y aportando 
valor añadido a las certi� caciones. 
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 LA PRODUCCIÓN DE LECHE 
A2 ES UN EJEMPLO DE LA 
INTRODUCCIÓN EN EL 
MERCADO DE UN PRODUCTO 
DE ALTO VALOR AÑADIDO QUE 
MEJORA LAS PROPIEDADES 
SALUDABLES DE LA LECHE Y 
FACILITA SU DIGESTIÓN
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