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La alergia o hipersensibilidad alimentaria se describe como la reacción adversa que 
presenta un individuo a un constituyente de un alimento, normalmente una proteína, 
tras la ingestión, contacto o inhalación de éste, con una causa inmunológica probada.

Los alimentos que con mayor frecuencia producen reacciones alérgicas son la leche, el 
huevo, el cacahuete, los frutos secos, las frutas, el pescado, el marisco, la soja, el trigo 
y las legumbres. La importancia relativa de estos alimentos varía ampliamente con la 
edad de los pacientes y el área geográfica, lo que viene determinado por las costumbres 
alimentarias. En concreto, la leche de vaca, junto con el huevo, es uno de los alimentos 
que más frecuentemente produce alergia en los niños en todos los países occidentales, 
debido a su importante consumo en este grupo de edad. Así, en España, los alimentos 
más frecuentemente implicados en reacciones alérgicas en los niños son, por este orden: 
leche de vaca, huevo, y pescado (Fernández, 2006).

El tratamiento de la alergia a los alimentos ha sido, hasta hace pocos años, la evitación 
estricta del alimento. Esta recomendación parece sencilla, pero no lo es. Una correcta 
dieta de evitación supone una vigilancia continua, con objeto de evitar la exposición a 
alérgenos presentes y “ocultos” en los alimentos procesados. Para ello, los pacientes, o 
su entorno, deben vigilar el etiquetado de todos los alimentos y la composición exacta de 
las comidas que realizan fuera del hogar, para saber si son o no seguros. Esta vigilancia 
continua es una fuente de estrés y repercute de forma negativa en la vida social y en la 
calidad de vida del paciente y de su entorno familiar (Zubeldia, Baeza, Jáuregui y Senent, 
2012).

Por este motivo, desde hace algo más de una década se viene trabajando en la inducción 
artificial de la tolerancia al alimento. Tras reacciones adversas graves con inmunoterapia 
parenteral subcutánea, se ha optado por emplear la vía oral (Meglio, Bartone, Plantamura, 
Arabito y Giampietro, 2004; Skripak, Nash, Rowley, Brereton, Oh, Hamilton, Matsui, 
Burks y Wood, 2008), y existen algunas experiencias con la vía sublingual. El tratamiento 
consiste en la administración del alérgeno alimentario causante de los síntomas, 
comenzando por cantidades mínimas y aumentándolas progresivamente hasta alcanzar 
la ración normal para la edad. El objetivo es alcanzar una tolerancia ad libitum o al menos 
aumentar la cantidad de alimento que suscite reactividad clínica, logrando una dieta libre 
o suficientemente segura para permitir una vida sin limitaciones y sin reacciones adversas. 
Los resultados publicados en cuanto a eficacia son alentadores, alcanzándose la tolerancia 
hasta en el 70-90% de los pacientes tratados, incluidos pacientes con alta sensibilización. 
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La alergia a las proteínas de la leche de vaca se define como una reacción adversa del 
organismo frente a las proteínas de este alimento, el cual posee un alto contenido en las 
mismas (3-3,5 g/100mL), de las cuales las caseínas constituyen el 80% del total y las proteínas 
del suero el 20% restante; todas excepto la β-lactoglobulina (BLG), están presentes en la leche 
de mujer. La leche de vaca contiene al menos veinticinco proteínas distintas entre séricas y 
caseínas, siendo estas últimas los alérgenos principales según estudios realizados en Italia, 
Japón y España (Chen, Lee, Yang, Lin, Wang, Yu y Chiang, 2014). Las caseínas se encuentran 
bajo cuatro formas diferentes [α (1 y 2), β, γ y k]. Entre las proteínas del suero de la leche de 
vaca, los alérgenos más importantes son la β-lactoglobulina (BLG) y la α-lactoalbúmina (ALA). 

La dieta de exclusión de la leche es el único tratamiento eficaz probado hasta la actualidad. 
Estos pacientes deben seguir una dieta exenta de leche de origen animal (vaca, cabra, oveja…) 
y de sus derivados; además, deben abstenerse de productos que la contengan. Debido a que la 
leche bovina proporciona la fuente más importante de calcio y otros nutrientes, especialmente 
para los niños, su evitación total puede constituir un grave problema nutricional.

Por ello y con el fin de aumentar su grado de aplicabilidad en la industria alimentaria, se han 
realizado numerosos estudios sobre posibles mecanismos de reducción de la alergenicidad y 
antigenicidad de las proteínas que la constituyen. Entre ellos se encuentran la modificación 
química de la proteína (Chobert, Briand, Grinberg y Haertlé, 1995), la aplicación de radiación 
gamma (Byun, Lee, Yook, Jo y Kimb, 2002), la glicación (Corzo-Martínez, Soria, Belloque, 
Villamiel y Moreno, 2010), la proteolisis (Asselin, Hébert y Amiot, 2006) y tratamientos físicos 
como calentamientos (Guo, Fox, Flynn y Kindstedt, 1995) y altas presiones (Chicón, Belloque, 
Alonso y López-Fandiño, 2008).

De igual modo, se han llevado a cabo estudios de formación de matrices hipoalergénicas 
entre compuestos fitoquímicos polifenólicos procedentes de diversos jugos de plantas y 
proteínas presentes en el cacahuete, encontrándose cambios sustanciales en las estructuras 
secundarias de éstas, sugiriendo por tanto potenciales aplicaciones en inmunoterapia oral 
(Plundrich, Kulis, White, Grace, Guo, Burks, Davis y Lila, 2014).

Por otro lado, el reino vegetal es una fuente de gran variedad de compuestos con actividad 
biológica, las sustancias fitoquímicas, que nosotros adquirimos a través de la dieta y que 
podrían ayudarnos a preservar nuestro estado saludable. Entre ellos encontramos los 
fenoles cuya actividad antioxidante se basa en su capacidad secuestradora de radicales 
libres ‘scavengers’ y de quelación de metales (Urquiaga y Leighton, 2000). Además, se les 
atribuyen propiedades antimicrobianas y antimutagénicas. Asimismo, se ha descrito que 
poseen actividad anticarcinogénica, actuando como inhibidores de procesos cancerígenos 
(Yang, Landau, Huang y Newmark, 2001), actividad antiVIH y actúan como protectores frente 
a la peroxidación lipídica en los glóbulos rojos (Urquiaga y Leighton, 2000). Además, por sus 
características físico-químicas destacan como candidatos para aplicaciones dermofarmacéuticas 
y alimentarias.
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En este sentido, en la naranja se encuentran también presentes compuestos bioactivos y, al 
ser una de las frutas que más se producen en el mundo de acuerdo con las estadísticas (FAO, 
2013), resulta de interés la utilización de la cáscara de naranja como fuente de compuestos 
funcionales en la industria agroalimentaria.

Un atributo bien documentado de los polifenoles es su capacidad para asociarse con las 
proteínas de forma no covalente y facilitar su precipitación (Ferruzzi, Bordenave y Hamaker, 
2012). Estas asociaciones implican interacciones hidrofóbicas y puentes de hidrógeno (Ozdal, 
Capanoglu y Altay, 2013; Pascal, Poncet-Legrand, Cabane y Vernhet, 2008). Esta capacidad 
ha sido la aprovechada por el grupo de Plundrich et al. (2014) para el desarrollo de matrices 
hipoalergénicas con potencial aplicación en inmunoterapia oral.

El objetivo principal de este trabajo es, a partir de subproductos de la industria de los cítricos, 
desarrollar matrices hipoalergénicas entre fracciones de compuestos fenólicos extraídas a 
partir de naranjas y diversas proteínas lácteas implicadas en procesos de alergias alimentarias.

Para ello, en primer lugar, se determinó el contenido polifenólico total mediante 
espectrofotometría según el método descrito por Lima, Mélo, Maciel, Prazeres, Musser 
y Lima (2005), referido a ácido gálico, para extractos procedentes tanto de jugo como de 
cáscara de naranja, encontrándose valores de 0,91±0,14 y 4,38±0,15 g de ácido gálico/ 100 g 
de extracto, respectivamente. Dado que estos datos indicaron que el extracto de cáscara de 
naranja presentaba un mayor contenido de compuestos polifenólicos, se continuó el estudio 
con este subproducto.

Seguidamente se le determinó la actividad antirradicalaria al extracto de cáscara de naranja 
mediante el método descrito por Turoli, Testolin, Zanini y Bellù (2004), fundamentado en la 
reacción que sufre el reactivo incoloro ABTS en presencia de persulfato potásico (K

2S2O8), 
estableciéndose un equilibrio con su radical ABTS·+ (cromóforo de color azul intenso). La 
capacidad atrapadora de radicales libres medida para la muestra de cáscara de naranja fue de 
34,19 (±0,76) mM de Trolox/ 100 g de extracto.

A continuación se optimizaron los procesos de formación de matrices hipoalergénicas entre 
estos fitoquímicos polifenólicos y diferentes proteínas lácteas (caseína, caseinato sódico y 
β-lactoglobulina). Se evaluó el grado de afinidad proteínas-matriz polifenólica mediante 
espectroscopía infrarroja de reflectancia total atenuada (IR-ATR), observándose, en todos 
los casos estudiados, alteración en ambas bandas debidas al enlace peptídico, bien con 
incrementos de las mismas o presentando cambios en la anchura de bandas; así todas estas 
modificaciones en los espectros IR-ATR, respecto a las proteínas nativas, sugieren cambios 
significativos en su estructura secundaria.

Se concluye que estos extractos polifenólicos presentan potenciales aplicaciones en el campo 
de la inmunoterapia oral, si bien es necesaria probar su efectividad tanto in vitro como in vivo.
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