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1. Introduccion

La sensibilidad alimentaria es la reaccion adversa a un alimento; mientras que la
alergia se define como la respuesta inmune a algun ingrediente o componente
alimenticio cuyos efectos son dafinos y potencialmente letales. En México, menos
del 10% de la poblacion padece algun tipo de alergia alimentaria, siendo los

alimentos mas frecuentes los camarones, mariscos, cacahuate y nuez.

Los tratamientos se basan en aumentar la tolerancia por contacto frecuente y
progresivo con el alérgeno. En el caso del cacahuate se recurre a la inmunoterapia,
la cual consiste en inyectar extractos acuosos de la leguminosa, y la tolerancia oral
donde se ingieren dosis controladas. Sin embargo, es un tratamiento riesgoso que
toma tiempo y numerosos estudios para el paciente por lo que se optd por la
hipoalergenicidad, que toma como base la formacién de complejos entre las
proteinas del cacahuate y un polifenol; para que se evite el reconocimiento de los
epitopes, la unién con IgE vy la liberacion de histamina. La formacion del complejo

es irreversibles y estable en niveles de pH fisiolégico: pH 2 y 8.

El acido tanico posee un nucleo glucosidico unido a cadenas de poli galoil-glucosa,
se encuentra en nuez, almendra, uvas negras, persimonio, té y café, entre otros. Al
emplearse fenoles poliméricos como el acido tanico se forman complejos estables
en ambos niveles de pH fisioldgico y se reduce la union con la IgE hasta un 75% a
una concentracion de 1 mg acido tanico/mL extracto de mantequilla de cacahuate.
Por lo que los complejos formados con polifenoles monoméricos como los acidos
ferulico, caféico y clorogénico son ineficientes debido a la inestabilidad en pH

alcalino.

En el presente trabajo monografico se describen las caracteristicas y la actividad
bioldgica del acido tanico, destacando su efecto sobre la sensibilidad alimentaria al
cacahuate y los mecanismos asociados, con el fin de proponerlo para la formacién

de matrices hipoalergénicas utilizadas en el tratamiento de la alergia al cacahuate.



2. Objetivos

Describir las propiedades quimicas de los polifenoles, particularmente del
acido tanico, para exponer la importancia de éstos como compuestos
biolégicamente activos.

Detallar las diferencias entre los conceptos alergia alimentaria e intolerancia.
Explicar el término matriz hipoalergénica para su uso en el tratamiento de
alergias alimentarias.

Describir el efecto del acido tanico sobre la sensibilidad alimentaria al
cacahuate para conocer el mecanismo asociado, la concentracion optima y

su posible aplicacién a un producto alimenticio.



3. Polifenoles

Son sustancias no energéticas sintetizadas por las plantas como metabolitos
secundarios, pueden ser indispensables para sus funciones fisioldgicas o utilizarse
como proteccidn. Su caracteristica estructural es la presencia de numerosos grupos

hidroxilo unidos a anillos bencénicos [Aleixandre et. al., 2012].

Se han estudiado desde que se identificé la vitamina C o acido ascérbico en 1922
por Waugh y King; posteriormente en 1936 Szent-Gyorgyi y su equipo aislaron la
citrina (vitamina P o C2) y se comprobd6 que era una mezcla de flavonoides [Moret,
1997; lllera et. al., 2000].

En 1993, el equipo de Hertog fue el primero en sugerir los efectos benéficos de los
polifenoles en relacion a las enfermedades cardiovasculares enfocandose en los
flavonoides. Estudiaron a la poblacion francesa, que consumia un alto contenido de
grasas saturadas; pero mantenian un bajo indice de enfermedades coronarias, ya
que su dieta contiene vino rojo y uvas, las cuales son fuente de flavonoides [Festy,
2007; Garg, 2015], el efecto en general se relacioné con sus caracteristicas
antioxidantes al inhibir la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL), acidos

grasos poliinsaturados y proteinas [Bolet et. al., 2010].

Un caso similar ocurre en poblaciones asiaticas, donde las catequinas del té verde
disminuyen las enfermedades coronarias al interferir con el sistema simpatico
adrenal y la alteracidn en la sintesis de acidos grasos provocando reduccién del
peso corporal, disminucion en la absorcidon de colesterol e inhibicion de la oxidacion
de las LDL [Bolet et. al., 2010].

En general el consumo de polifenoles se relaciona con la prevencién de numerosas
enfermedades; sin embargo, no se ha establecido un intervalo de la ingesta diaria
que se debe consumir para obtener los efectos benéficos asociados [Codex
Alimentarius, 2003].

Para estimar su consumo se han creado bases de datos en actualizacion continua

que recolectan informacion sobre el contenido fendlico en alimentos y bebidas como
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Phenol Explorer [Eisner et. al., 2010], esta fue la primera base de datos creada y
contiene mas de 35 000 registros sobre el contenido de 500 polifenoles diferentes,

dispersos en mas de 400 alimentos [Watson et. al., 2013].

En la Tabla 1 se muestran ejemplos de polifenoles en diferentes alimentos y en la
Tabla 2 su contenido en frutos. En plantas, frutos y hortalizas se encuentran en la

pulpa, cascara y piel [EUFIC, 2016a].

Tabla 1. Polifenoles presentes en alimentos

Alimento Polifenol
Vino Catequinas y proantocianidinas
Té Catequinas y proantocianidinas
Manzana, uva, frijol Catequinas y proantocianidinas
Durazno y ciruela Acidos fendlicos, catequinas, flavanoles y procianidinas
Frambuesa roja Acido elagico, flavonas
Aceite de oliva Acidos fendlicos, flavones y lignanos
Soya Isoflavonas

Fuente: Arranz, 2012




Tabla 2. Contenido de polifenoles en frutos y hortalizas expresado en g
polifenol/100 g

Polifenol Alimento
Naranja | Cebolla morada | Arandano Fresa | Manzana
Flavanonas 44 ND ND ND ND
Flavonoles ND 39 4 2 4
Flavanoles ND ND 3 4 9
Procianidinas ND ND 325 140 128
Antocianinas ND 13 113 ND ND

ND. No determinado.

Fuente: Williamson et. al., 2008.

Su estructura base contiene entre 12 y 16 grupos fendlicos con multiples radicales
hidroxilo, en un conjunto de 5 a 7 anillos aromaticos por cada 1000 unidades de
masa molecular relativa, o que provoca que sean solubles en disolventes polares
como agua, alcohol y éter, y susceptibles a la oxidacién siendo reductores fuertes.
Su estructura se modifica de acuerdo al pH del medio, son acidos débiles y tienden

a formar complejos con metales [Primo, 1994; Arus, 2000; Rebolo, 2007]



3.1 Clasificacion

Segun su estructura, los polifenoles se subdividen en 10 conjuntos como lo muestra

la Tabla 3, segun la cantidad de anillos que lo conforman.

Tabla 3. Clasificacion de polifenoles con base al niumero de anillos

Estructura quimica Tipo
Cs Fenol simple
Ce-C+ Acidos fendlico y benzoico
(Ce- C1)n Taninos hidrolizables
Ce-C2 Acido fenil acético
Ce-Cs3 Acido hidroxicinamico y cumarinas
(Ce- C3)2 Lignanos
Ce- C1- Cs Benzofenonas y xantonas
Ce- C2- Cs Estilbenos
Ces- C3- Cs Flavonoides y chalconas
(Ce-C3-Cé)n Proantocianidinas

Fuente: Fernandez et. al., 2015.




En la Figura 1 se muestra la clasificacion de acuerdo a su estructura quimica.

Figura 1. Nucleos base de los diferentes grupos de polifenoles

Fuente: Adaptada de Aleixandre et. al., 2012

Izaza los divide en tres grupos de taninos (Figura 2) segun su estructura:

1. Proantocianidinas o taninos condensados
Son oligbmeros y polimeros complejos de flavonoides (flavan-3-ol, flavan-3,4-diol y
biflavanes) que se unen a través de enlaces carbono y al oxidarse se degradan en
antocianidinas. En las células de frutos como ciruelas, pifia, platano, arandano y
fresas, en leguminosas y semillas de uva se ubican mayoritariamente en las
vacuolas y en las células de las plantas, en las paredes celulares [Gil, 2010;
Marquez et. al., 2008].

2. Taninos hidrolizables
El nucleo de la molécula es un hidrato de carbono, generalmente D-glucosa, los
grupos hidroxilo que posee estan esterificados con acidos galico y elagico. Tienen

un bajo peso molecular que oscila entre 500 y 3000 Da, son mas solubles en agua



que los taninos condensados. Se encuentran en almendra, arandano, frambuesa,
fresa, granada, mango, mora, nueces y uvas; en los frutos se localizan en mayor
concentracion en las vainas y en los vegetales en sus hojas [Alvarez et. al., 2015;
Marquez et. al., 2008].

3. Florotaninos
Son polimeros altamente hidrdéfilos de floroglucinol unidos entre si por una amplia
gama de enlaces, su tamafio varia desde 126 a 650 kDa. Poseen numerosos anillos
interconectados que captan facilmente una alta cantidad de radicales libres debido
a que la conformaciéon que toman funge como punto focal de aniones peroxido,
superoéxido e hidroxilo. Se encuentran principalmente en algas marinas, en especial
pardas y rojas y son el unico tipo de grupo fenol que se localiza en las algas

marrones [Jeeva et. al., 2013].

Figura 2. Estructura quimica general de taninos y florotaninos

Fuente: Castillo et. al., 2007, Koivikko, 2008.



3.2 Ruta biosintética

Al ser metabolitos secundarios se derivan de las vias primarias de las plantas como
la sintesis del acido shikimico [Isaza, 2007]: precursor de aminoacidos aromaticos
como fenilalanina, tirosina y triptéfano, de antibiéticos como la penicilina y la
cefalosporina, de toxinas como la amanitina y la faloidina, de alcaloides como la
psilocibina, asi como de siderocromos o de los poliacetatos [Zapata, 1997]. De la
ruta del acido shikimico se obtiene el acido cinamico y sus derivados (fenoles,
acidos fendlicos, lignanos, cumarinas y derivados del fenilpropano), de los

poliacetatos derivan las quinonas y las xantonas.

La sintesis del acido shikimico es dependiente de la luz y se inicia en los cloroplastos
por la condensacion de la eritrosa-4-fosfato de la via de los fosfatos con

fosfoenolpiruvato de la glucdlisis [Aleixandre et. al., 2012].

A través de una reaccion de condensacion tipo aldol y la posterior desfosforilacion
se forma acido 4, 5, 6-trihidroxi-2-oxo-6-heptenoico. Una segunda reaccion aldélica
forma al acido 3-deshidroquinico; por deshidratacion se forma el acido 3-
deshidroshikimico, la coenzima NADPH reduce la molécula para formar acido
shikimico como se muestra en la Figura 3. La ruta alterna parte del 3-
deshidroshikimato para formar 3, 5-dideshidroshikimato con ayuda de una enzima
deshidrogenasa y formar los acidos protocatéquico, galico y quinico. Por su mayor
grado de aromaticidad, el equilibrio de tautomeria favorece la formacién del acido
galico [Muller-Esterl, 2008; Pérez, 2013].

Una vez formado el acido galico, se puede comenzar la polimerizacion y reacomodo

estructural que dara lugar a sus derivados; entre ellos el acido tanico.



0—P—0—
0
'\_Y_)
PEFP COOH PO: fosfato
= COCH COQH
P=0 /HT" Reaccion l—b‘:ﬁmuj\ H f_h\-\l'_\
.' tipo aldol ] 1 J
o [ - Wl — - J7
y o H T~ - HOP .
\l \.l - Ho" ~ H“.~':'.1H Hr T OH
" A T I H
HO\' ‘x“\-\._\f.—-" '“\C'.‘ICI \“ . OH OH
oM H DAHP Acido 4.5 B-trihidroxi-

. 2-oxo-6-heptencico
D-Eritrosa-4-fosfato

Reaccion tipo aldoll

COOH COOH HO,  COOH
:J\‘H-L T & J
r§ tL~ NADPH Arfﬁ ]\‘ - HO g J\h
R P PN
HO' ™ NoH 0”7 ™7 TOoH o7 7 ToH
OH OH _ OH
Acido shikimico Acido 3-deshidroshikimico Acida 3-deshidroquinico
Deshidrataci¢ ‘ J
eshidratacion Oxidacian y
yenolizaci%zo -zH\\enalizacién NADH !
COOH COOH HO,"!COOH
/{FJ\J /flj\ [ \L
HO' %\T HO/%/ ~on  HOT YT ToH
OH OH - OH, :
Acido protocatéguico Acido galico Acldo quinico

Figura 3. Ruta alterna del acido shikimico

Fuente: Pérez, 2013.

3.3 Efectos sobre la salud

Tanto los estudios de los efectos benéficos como los de efectos téxicos, se realizan
con un grupo fendlico especifico o con los contenidos en el extracto de un fruto,
leguminosa, etc.
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En los mamiferos tienen propiedades antioxidantes, antibacteriales,

antihipertensivos y antiinflamatorios [Kumar et. al., 2005; Garg, 2015].

No se ha establecido un mecanismo de accion especifico que explique las
interacciones bioldgicas que mantienen en el organismo y su consecuente
desenlace; aunque si se han representado propuestas que los relacionan de
manera directa o indirecta con la prevencién de enfermedades cardiovasculares,

neurodegenerativas y cancer [Serra, 2012].

a. Anti cancerigena
Inhiben el crecimiento tumoral y la angiogénesis o vascularizacién en metastasis,
se atribuye a mecanismos bioquimicos como la apoptosis (principalmente las
chalconas), inhibicion de la sintesis de ADN y regulacién en la transduccién de
senales o la deteccion del crecimiento en una o mas fases durante el ciclo celular.
Esa capacidad antitumoral también se presenta frente a los sarcomas [Alvarez et.
al., 2012; Sancho et. al., 2015].

b. Agente estimulante de la secrecion de insulina
Al probarse en adipositos de raton obeso y diabético, el tanino pentagaloil glucosa
de la variedad alfa (a-PGG) presenta un efecto agonista a la insulina al unirse a sus
receptores especificos provocando una disminucion de glucemia y mayor

resistencia a ella [Alvarez et. al., 2012; Salvador et. al., 2014].

c. Antioxidante
Los taninos condensados tienen mayor capacidad para atrapar radicales libres que
las vitaminas C, E y B-caroteno, inhiben a la xantina oxidasa y presentan mayor
afinidad por el radical hidroxilo, reducen la oxidacion y el nivel de las LDL, pero
aumentan las lipoproteinas de alta densidad (HDL), inhibiendo la presencia de

trombos en la sangre en pacientes con aterosclerosis. [Alvarez et. al., 2012).

d. Antibacterial o bacteriostatico
En el jugo de arandano el efecto bacteriostatico lo provocan los taninos

condensados que acidifican el tracto urinario manteniéndolo sano y protegido; la
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accion antibacterial es causa de las proantocianidinas que impiden la adhesion

bacteriana en la superficie del mismo [Polat et. al., 2009; Alvarez et. al., 2012].

En general los polifenoles no tienen una alta biodisponibilidad, ya sea porque una
vez unido a un receptor generan un bajo estimulo, una baja absorcién en el intestino
o rapida biotransformacion; por lo que no causan sobredosis, pero si efectos
antinutricionales cuando se tiene una ingesta elevada y cronica. Por ejemplo: el
efecto quelante con iones como aluminio o hierro que reduce su asimilacion
ocasionando trastornos de suefio, modificaciones en la osificacién y el transporte
de oxigeno y anemia ferropénica, respectivamente [Granado, 2010]. La formacion
de complejos estables de los taninos con péptidos y proteinas, especialmente con
las ricas en prolina, glicina y acido glutamico; inhibe la accion de la proteina, afecta
su biodisponibilidad y digestibilidad. También se relacionan con lesiones hepaticas,

higado graso y necrosis [Alvarez et. al., 2012; Alvarez et. al., 2015].

Los estudios para determinar la dosis en la cual se presentan efectos téxicos aun
estan en etapa preclinica, de modo que no se han realizado experimentos en
humanos; los valores obtenidos en la experimentacion animal se extrapolan
[Ramirez et. al., 2016]. En ratas, dosis de 0.5 a 2 g extracto de polifenoles/kg p.c./dia
no presentaron toxicidad aguda pero su crecimiento si se vio afectado, las
concentraciones menores no presentaron dafios. Ya que el consumo promedio de
polifenoles es alrededor de 25 mg/dia a 14 g/dia la alta ingesta no es un riesgo
directo [Gimeno, 2004 y Alvarez et. al., 2012)].
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4. Acido Tanico

El penta-m-digaloil-glucosa o acido tanico es un tanino hidrolizable; su nucleo es
una molécula de glucosa unida a cadenas de poli galoil-glucosa que completan 25
grupos fendlicos (Figura 4) [Ascencio, 2016]. Tiene naturaleza de acido débil con
un pKa aproximado de 10, es un agente reductor con la capacidad de quelar metales

pesados, tiene propiedades anti cancerigenas y antioxidantes.

HO OH
Grupo galoil
OH HO e -~ - HO
o ,/HO - OHN HO OH
H%O o o OH / \
o 0 ! OH /
Glucosa OH \\ I} HO" ™0
5 Q\ b - ,’ Acido galico
HO OH
Ha Grupo hidroxilo
0 \TJI-L‘
0]
HO HO OH
HO OHO
HO OH HO 0 OH
8]
OH
HO OH

Figura 4. Estructura quimica del acido tanico

Es un polvo amorfo no cristalizable en estado puro, soluble en agua, acetona y
alcohol, su color puede variar desde blanco amarillento a un pardo claro que tiende
a oscurecer en presencia de aire y luz, tiene sabor astringente y olor casi
imperceptible. Se extrae generalmente de vainas de Caesalpinia spinosa, Rhus
chinensis, Quercus infectoria o Rhus corinaria; cada una presenta una cantidad

diferente de restos de galoil, por lo que el nUmero de monémeros varia desde 2
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hasta 12. En la Tabla 4 se muestran algunas de las propiedades quimicas del acido

tanico.

Tabla 4. Parametros fisicoquimicos del acido tanico

Sinénimos Acido galotanico o digalico, Galotanino, Glicerita, Tanino
Peso molecular 1701.18 g/mol
Temperatura de 527.1 °C
ignicién
Punto de fusién 210 °C
Solubilidad 1000 g por 350 mL de agua a 20 °C

Fuente: Wagner, 2006.

Su presencia en los alimentos se caracteriza por el sabor astringente, por ejemplo,
la nuez de agalla, el persimonio inmaduro, la corteza y las bellotas de un tipo de
roble llamado Quercus infectoria Olivier, las uvas negras que se utilizan para hacer
vino, el café y el té negro, las manzanas y la piel parda de la almendra, las hojas
secas Y tostadas de la planta Morinda citrifolia o guanabana y la hierba mate o llex
paraguariensis [Bajo, 2003; Bravo, 2003; Spong et. al., 2003; Cotillo,2004;
Lassaigne, 2008; Barros, 2009; Lénart, 2015].

Bah y colaboradores en 2010 analizaron el contenido de taninos en malezas que
crecen entre los cultivos, mostrado en la Tabla 5, por su posible uso como alimento

animal alterativo.
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Tabla 5. Contenido de taninos en 13 malezas expresado en g tanino/100 g de

muestra
Especie vegetal Contenido Especie vegetal Contenido
Quelite 0.139 Agritos 0.130
(Amaranthus (Oxalis decaphylla
hybridus L.) Kunth)
Nabo 0.116 Malva de quesitos 0.224
(Brassica rapa L.) (Malva parviflora L.)
Mirasol 1.343 Ojo de pollo 0.097
(Cosmos bipinnatus (Sanvitalia
Cav.) procumbens Lam.)
Gramilla 0.080 Shotol delgado 0.411
(Cynodon dactylon (Simsia
Pers) amplexicaulis Pers.)
Pegarropa 5.168 Pasto Johnson 0.250
(Desmodium (Sorghum
molliculum DC.) halepense Pers.)
Hiedra 0.224 Acahual 0.124
(Ipomoea purpurea (Tithonia tubiformis
Roth) Cass.)
Amargoso 0.852
(Parthenium

hysterophorus L.)

*Equivalentes de acido tanico.

Fuente: Bah et. al. 2010.
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Mientras que en la Tabla 6 se presenta el contenido porcentual de fenoles en
algunas especies Arboreas.

Tabla 6. Contenido de fenoles en Arbdreas forrajeras expresado en g tanino/

100 g
Especie Polifenoles totales* Taninos totales
Enterolobium Guanacaste 2.20 2.22
contortisilicum
Lysiloma Tsalam 5.70 5.32
latisiliquum
Moringa oleifera Moringa 3.52 1.66
Morus alba Lagartillo 1.50 N.D.
Schizolobium Mora 543 5.42
excelsum
Trichantera Aro blanco 1.48 0.11
gigantea

*Equivalente de acido tanico.

ND. No determinado

Fuente: Baldizan et. al., 2008.

4.1 Absorcién, biotransformacién y eliminacién

Durante la masticacion los polifenoles se liberan de las vacuolas e interactuan

principalmente con hidratos de carbono y proteinas; la macromolécula puede ser de

la matriz alimentaria o de la cavidad bucal (proteinas salivales con alto contenido de

prolina como la mucina y la amilasa salival) como se esquematiza en la Figura 5.
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Figura 5. Esquema de la biotransformacién de los compuestos polifenélicos

Fuente: Arranz, 2012.

En el estbmago, la acidez y la presencia de pepsina disminuye la interaccion de los
taninos hidrolizables con los grupos funcionales de las moléculas organicas.
Algunos polifenoles liberan una pequefia porcidn de sus componentes primarios al
ser susceptibles a la hidrdlisis acida, como es el caso del acido tanico por su nucleo

de glucosa [Alvarez et. al., 2015].

La reducida absorcion de los taninos hidrolizables es principalmente por transporte
activo, el ambiente de pH neutro y las secreciones pancreaticas provocan que los
compuestos fendlicos de bajo o mediano peso molecular, que en general son
mondmeros o decameros, puedan atravesar el lumen y entrar al torrente sanguineo
para que se biotransformen hasta obtener un compuesto glucuronidado, sulfatado

o metilado para excretarlos en orina y bilis [Arranz, 2012].
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Los polifenoles unidos a proteinas salivales u otras proteinas, los de alto peso
molecular (de 5000 o mas unidades) y los de bajo peso molecular unidos a
macromoléculas son digeridos por la microbiota del colon y absorbidos parcialmente
[Arranz, 2012].

El eflujo es un fendmeno en el cual una célula expulsa de si a un compuesto ya sea
hacia el lumen o hacia el torrente sanguineo por medio de transportadores. En el
caso de los polifenoles se utiliza la glicoproteina P, perteneciente a una subfamilia
de los transportadores ABC, tiene forma cilindrica de 170 000 Da, 10 nm de
diametro y 8 nm de altura. Es una ATPasa, es decir, posee un sistema de transporte
activo primario al usar la hidrdlisis de ATP como fuente de energia para mover

sustratos en contra del gradiente unidireccionalmente [Estrada, 2012].

Mayoritariamente se localiza en el intestino delgado y grueso (aumenta
gradualmente del duodeno al recto), rifidn, higado, cerebro, glandulas adrenales,
placenta, pulmones y testiculos; en el utero y conductos del pancreas su presencia
es moderada, habiendo bajos niveles en vejiga, eséfago, estbmago, corazon, bazo,
glandulas mamarias y salivales, préstata, ovario, piel, musculo esquelético y medula
osea. Incluso se localiza en células madre hematopoyéticas, monocitos, leucocitos,

linfocitos T y B, NK y macréfagos [Estrada, 2012].

En los enterocitos, la glicoproteina P se localiza en la superficie en contacto con el
contenido luminal; su funcion es impedir y limitar la absorcién del polifenol
expulsandolo de nuevo al lumen; en la superficie en contacto con los vasos

sanguineos, su funcion es liberarlo hacia la circulacion sanguinea [Estrada, 2012].

Si los enterocitos devuelven el fenol al lumen y no se reabsorbe en otra seccion del
intestino, se elimina en las heces; si se absorbe, llega a la circulacion sanguinea

donde el higado lo deposita en bilis y el rifidn lo elimina por la orina [Estrada, 2012].

En experimentacion animal se ha comprobado que en el estbmago se absorben
polifenoles como quercetina, daidzeina, genisteina, algunas antocianinas y acidos
fendlicos; pero no sus glucédsidos. Una pequena cantidad de estos ultimos son

absorbidos en el intestino delgado, principalmente lo glucosilados, asi como ciertos
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acidos hidroxicinamicos conjugados y las agliconas; en el colon se absorben los

glucdésidos con una glicosilacion diferente a la glucosa. [Granado, 2010].

4.2 Usos y efectos

Las aplicaciones del acido tanico son variadas, por ejemplo: en la fabricacion de
tinta para escritura, en litografia, como mordiente en la industria textil y fotografica,
en el curtido de pieles, galvanizacion y en el manejo de metales para eliminar el
oxido de las superficies [Nutsch, 2005; Lassaigne, 2008; Calvo, 2011]. En la industria
alimentaria es un clarificador de vinos y cervezas, desnaturalizador de alcohol y

desodorizador de aceites [Lassaigne, 2008]

En la industria farmacéutica tiene numerosas funciones, por ejemplo, para tratar
trastornos gastrointestinales como diarrea y disenteria ya que elimina bacterias y
compuestos quimicos, forma parte de supositorios antihemorroidales y como
hemostatico [Ballesteros et. al., 2000]. Es un antidoto util contra venenos del tipo de
los alcaloides y de los metales pesados al unirse a ellos y formar sales insolubles
[Repetto, 1997]. En la intoxicacion animal por plantas silvestres se utiliza para
realizar lavados gastricos con soluciones acuosas en conjunto con estimulantes

respiratorios [Ballesteros et. al., 2000].

En dermatologia se utiliza para prevenir y tratar ulceras y grietas cutaneas, eccemas
o inflamaciones agudas y exudativas de la piel y para el intertrigo, que es el dano
en los pliegues de la piel que se da sobre todo en personas con obesidad, también
se usa para tratar quemaduras [Choi, 2007]. En cosméticos se usa como
queratoplastico ya que ayuda a la regeneracion de la capa cornea de la piel y a

regular la produccion de queratina [Alvarez et. al., 2015].

En general los taninos hidrolizables son mas reconocidos por sus beneficios que
por sus efectos adversos en el organismo [Alvarez et. al., 2015], aunque el &cido
tanico se considera un agente nocivo sistémico; si se aplica de manera prolongada
y en altas concentraciones sobre la piel, puede causar irritacion e incluso
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quemaduras y necrosis en tejidos viables debido a la desnaturalizacion del tejido
por la formacion de sales; por lo que la ingesta causa trastornos gastrointestinales,
nauseas y vomitos [Bahr et. al., 2009]. Es un agente hepatotoxico implicado en
alteraciones de la membrana celular causando necrosis hepatocitaria. Forma
quelatos con nutrimentos inorganicos ocasionando deficiencias [Fernandiz, 1987;
Diaz et. al., 1996; Garcia, 2001; Segarra, 2006; Pawlina et. al., 2007].
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5. Sensibilidad alimentaria

La sensibilidad alimentaria es la reaccién adversa que se presenta frente a un
alimento, la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) y la
Academia Americana de Alergia e Inmunologia (AAAI) la clasifican de acuerdo a su
mecanismo en: reaccion toxica y no toxica; ésta ultima se subdivide a su vez en

alergia y en intolerancia [Diéguez et. al., 2013; Pollan, 1999; Alvarez et. al., 2004].

La alergia alimentaria es la reaccién inmune a algun alimento, ingrediente o
componente alimenticio cuyos efectos son dafinos y potencialmente letales, se
presenta cuando una proteina generalmente inocua se percibe como un alérgeno
[Garcia et. al., 2013]. Las alergias a los frutos secos, leguminosas, pescados y
mariscos suelen ser permanentes; a diferencia del huevo y la leche que pueden
superarse [Bozzola, 2008; EUFIC, 2016b].

Mientras que una intolerancia es una reaccién no psicologica, reproducible y de
efectos adversos que no activa al sistema inmune; ocurre por el rechazo del
organismo a un ingrediente o componente aun cuando durante su consumo es
imposible identificarlo; o bien por una deficiencia enzimatica que impide su

asimilacion [Dartois et. al., 2004].

De acuerdo con estadisticas, una de cada tres personas se considera a si misma
alérgica; aunque la prevalencia de alergias confirmadas por pruebas de
estimulacion a doble ciego es de 1 a 2% de los adultos y 3 a 7 % en nifios, de éstos
80 a 90% superan su condicion antes de los tres afos. Menos del 10% de la
poblacién general mexicana sufre algun tipo de alergia relacionada con los
alimentos [Borzutzky et. al., 2016; EUFIC, 2016b].

El desarrollo de una alergia alimentaria depende de la interaccion entre la
predisposicidon genética del individuo y los factores ambientales, siendo
especialmente importante la exposicion a las proteinas del alimento. El riesgo sin
antecedentes familiares es de un 20%, si uno de los padres la padece ese riesgo
se duplica y es entre 60 y 80% si ambos padres son alérgicos [CENETEC, 2011].
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En los ultimos 60 afos se ha visto un incremento en la cantidad de personas
afectadas por alergias, en el afio 2014 eran cerca de mil millones y se estima que
seran alrededor de 4 mil millones para el afio 2050. Se desconoce la razén del
incremento, pero se relaciona con factores ambientales mas que a factores
genéticos [Bozzola, 2008; Cisneros et. al., 2015; EUFIC, 2016b].

En México se encuentra disponible una guia de practica clinica sobre el diagndstico
y el tratamiento de las alergias alimentarias en poblacion infantil, en la que se
muestra una recopilacion de las manifestaciones digestivas, respiratorias, cutaneas,
de mucosas; los trastornos, sintomas, complicaciones, pruebas diagndsticas,
evolucion, prondstico, grupo poblacional blanco y tratamiento [CENETEC, 2011]. En
el estudio de Borzutzky y colaboradores de 2016 se presenta un analisis de la
prevalencia de las alergias reportadas por los padres en 10 escuelas primarias en
Culiacan, Sinaloa; las alergias mas frecuentes fueron a los camarones y mariscos
con 1.5%, el doble de la poblacién chilena (0.7%); por el contrario, al cacahuate y la
nuez fue de 0.29 y 0.19% respectivamente, un indice bajo en comparacion con
paises como Norteamérica, Reino Unido, Australia y Chile que tienen mas de 1%.
En la poblaciéon adulta los alimentos fueron los mismos que en los nifios, pero la
prevalencia fue de 16.7%. Camardn, chile, huevo, fresa, chocolate y leche
provocaron en 1.2% de la poblacion infantil y adulta reacciones anafilacticas
[Borzutzky et. al., 2016].

El diagndstico de una alergia alimentaria tiene numerosas pruebas disponibles, las
mas comunes son las pruebas cutaneas, en las cuales el alérgeno se coloca en
pequefias porciones sobre la piel ya sea por inyecciones, contacto o parches para
determinar minuciosamente si hay inflamacion o enrojecimiento. En las pruebas de
eliminacién los alimentos sospechosos se retiran de la dieta cierto tiempo y se
integran uno a uno para examinar la reaparicion de los sintomas y hacer analisis de
sangre para determinar la cantidad de anticuerpos que reaccionan con la IgE
presente. Las pruebas de provocacién exponen al individuo con el alérgeno bajo
condiciones controladas y las pruebas de doble ciego consisten en presentar al
individuo el alimento en forma disimulada [Clinica DAM, 2016].
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Algunas de estas pruebas conllevan un alto riesgo para el paciente si es que hay un
caso grave de hipersensibilidad, que es la respuesta inmune que se presenta a los
patdgenos pero aplicada de manera inapropiada, es decir, la respuesta adaptativa
es exagerada para el tipo de antigeno causando inflamacion y lesiones histicas; no
se presenta durante el primer contacto sino con las exposiciones consecuentes. A
pesar de que no se dan casos diferenciados, se han descrito cuatro tipos de
hipersensibilidad mostrados en la Tabla 7, los tres primeros son mediados por
anticuerpos y el cuarto por linfocitos T y macréfagos; el tipo 1 y el tipo 4 se relacionan
con alimentos, en las cuales el antigeno es por lo general una proteina o

glucoproteina [Lessof, 2006].

Tabla 7. Tipos de respuesta inmune exagerada

Tipo Mecanismo Ejemplos
1 Alergia inmediata por reacciones Reacciones alimentarias inmediatas
de IgE como la fiebre de heno
2 Lesion directa por anticuerpos Reacciones causadas por transfusion
sanguinea
3 Inflamacion desencadenada por Enfermedad renal/nefritis, artritis
inmunocomplejos reactiva secundaria a infecciones
4 Hipersensibilidad retardada Enfermedad celiaca, neumonitis en
causada por células T manipuladores de alimentos

Fuente: Lessof, 2006.
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5.1 Respuesta inmune

La respuesta inmune implica el reconocimiento de un patégeno y su posterior
eliminacion, es mediada por células y sus moléculas solubles. Se divide en innata 'y
adaptativa, como se indica en la Figura 6; ambas colaboran de manera que se
pueda detener una infeccidén en el menor tiempo posible y con la menor cantidad de
dano para el huésped. Durante su inicio predomina la respuesta innata pero la
adaptativa elabora respuestas para ayudar a la eliminacion del antigeno y sea
posible “recordarlo” para facilitar su reconocimiento en una segunda exposicion
[Brostoff et. al., 2007].

Figura 6. Componentes y clasificacion de la respuesta inmune

La inmunidad innata se refiere a las defensas con que se cuenta desde el
nacimiento, como la piel, secreciones y mucosas, la inflamacion y el sistema
complemento, las células asesinas NK (por sus siglas en inglés) y fagocitos
(principalmente macrofagos, monocitos y neutréfilos), como se muestra en la Figura

7. Las NK son linfocitos con granulos en citoplasma, membrana sin inmunoglobulina
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ni receptores de linfocitos T, cuya funcion es destruir células tumorales e infectadas
por virus y microorganismos intracelulares sin estimulacion antigénica; mientras que
los fagocitos identifican patégenos por un sistema de reconocimiento inespecifico y
los destruyen por endocitosis. Tanto los neutréfilos como los macréfagos se
desarrollan en la medula 6sea; los neutrdfilos circulan en la sangre y los tejidos;
mientras que los macrofagos pasan por una fase tisular en la que se denominan
monocitos; que circulan en la sangre hasta que son depositados en un tejido para
que maduren a macrofagos. Después son almacenados en el bazo, ganglios
linfaticos, pulmones e higado en espera de una infeccion [Vidal, 2006; Forbes et.
al., 2009].

Figura 7. Células de las respuestas innata y adaptativa

El propésito de la respuesta innata es evitar que los alérgenos ingresen en el cuerpo
y eliminar a los que lo consiguen; no implica un reconocimiento especifico, sino que
actia de la misma manera frente a todos los patdgenos, tampoco tiene un

componente de memoria [Case et. al., 2007].
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La inflamacion se genera una vez que se ha identificado el sitio de la infeccion; sus
manifestaciones incluyen fiebre, enrojecimiento de la piel, tumefaccién y dolor; al
mismo tiempo atrae mas moléculas y células de la respuesta innata y el sistema
complemento para hacer frente al patégeno. Su control es el fin principal del sistema
complemento, compuesto por 20 proteinas séricas activadas por el sistema inmune
o por la presencia de patégenos. Desatan una serie de reacciones quimicas que
atraen y refuerzan la actividad de los fagocitos y el mismo sistema complemento,
aumenta el flujo sanguineo para llevar neutréfilos y macréfagos, entre otras

moléculas, como barrera que evita que la infeccién avance [Forbes et. al., 2009].

Hay dos tipos de inflamacién: la aguda se inicia a los pocos minutos y dura hasta
siete dias, el dano a tejidos no es grave y permite su reparacion sin dafios
estructurales si el estimulo inflamatorio es eliminado; la cronica es de duracién
prolongada, es decir, durante semanas o de manera indefinida el tejido recibe dafo
continuo por lo que se desarrolla simultaneamente un proceso de restauracion. En
tejidos que pueden regenerarse (como el epitelial de la epidermis) la zona afectada
se sustituye; pero en los tejidos donde no hay regeneracidén (como los musculos,
dermis y nervios) el tejido dafiado se sustituye con colageno para formar una cicatriz
[Fernandez et. al., 2007].

Como se muestra en la Figura 7, la respuesta adaptativa se activa con la
inflamacion, implica el reconocimiento especifico de los patégenos que no han sido
eliminados por la respuesta innata y un sistema de memoria que los recuerda; se
hace presente aproximadamente siete dias después de la infeccion [Case et. al.,
20071].

Se compone de érganos y tejidos primarios (timo, médula 6sea e higado fetal),
secundarios (ganglios linfaticos y bazo) y tejidos especializados como los tejidos
linfoides asociados con mucosas o MALT (placas de Peyer en el intestino delgado)
y los tejidos adenoides (de nariz y garganta). Los linfocitos se generan en tejidos
linfoides primarios, pero se localizan en los secundarios donde se produce la
estimulacion de los linfocitos maduros para que acudan al encuentro del patégeno,
se derivan de células primordiales de la médula 6sea, reconocen patoégenos dentro
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y fuera de la célula e inician la respuesta adaptativa. En mamiferos adultos los
linfocitos T maduran en el timo y los linfocitos B en el higado fetal y la médula ésea
[Parham, 2006; Siachoque, 2006; Austyn et. al., 2013].

Existen varios tipos de linfocitos T segun la funciéon que desarrollan, mostrados en
la Figura 8; se denominan células T cooperadoras si participan en el desarrollo de
linfocitos B al ayudarles a dividirse, diferenciarse y producir anticuerpos o si tienen
interaccién con los fagocitos ayudandoles a destruir los patégenos que han
interiorizado. Son linfocitos T citotdxicos si destruyen células infectadas por virus o
patdgenos intracelulares al liberar proteinas, péptidos o glucopéptidos solubles
llamados citocinas, que sefalan a otras células directa o indirectamente; los
linfocitos T reconocen dichas células por antigenos asociados con moléculas de la
membrana usando un receptor especifico llamado receptor antigénico de las células
T. Los linfocitos T reguladores controlan la activacion y supresion de los linfocitos T
cooperadores, hacia el final de la respuesta inmune los inactivan de manera que se
pueda evitar dafio a las células propias del huésped, y las células T de memoria
controlan la respuesta en futuras exposiciones ayudando a reducir el tiempo de

aparicion de la respuesta adaptativa [Ganong, 1991].

Figura 8. Tipos de linfocitos Ty B

Los linfocitos T no son las unicas células con capacidad citotdxica pero si las mas

importantes; los fagocitos mononucleares siguen un gradiente quimico para
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reconocer células dafiadas, microorganismos o restos de ellos y a las células que
mueren por apoptosis; las células NK reconocen cambios superficiales en las
células y las dafian usando un sistema de reconocimiento inespecifico; los
eosindfilos son leucocitos que al reconocer organismos peligrosos demasiado
grandes para ser fagocitados (como los parasitos intestinales), liberan el contenido

de sus granulos para dafnarlos y atraer al resto [Montoya et. al., 2009, Vidal, 2006].

Las células B poseen un receptor superficial con el que reconocen de manera muy
especifica al antigeno; para después dividirse, diferenciarse a células plasmaticas
y producir grandes cantidades de inmunoglobulinas o anticuerpos que son la forma
soluble del receptor antigénico. Esencialmente son glucoproteinas liberadas en la
sangre y el liquido histico (plasma sanguineo ultrafiltrado que rodea las células y
actia como medio ambiente interno celular) para unirse al antigeno que
desencadend la activacion de los linfocitos B e iniciar los elementos que facilitan su

eliminacion [Ganong, 1991].

Tienen la misma estructura basica, una region Fab de unién al antigeno y otras Fc
de interaccion con receptores en superficie de los otros elementos del sistema
inmune para reconocer diferentes patégenos. La zona del antigeno reconocida por
el anticuerpo se conoce como epitope; de modo que los anticuerpos son especificos
para el epitope mas que para el patdégeno, que puede tener varios epitopes

diferentes o repetidos [Brostoff et. al., 2007].

Después de unirse con el antigeno, los linfocitos lo llevan a los tejidos linfoides
secundarios para que sea reconocido por células B y T que se congregan ahi,
usando receptores especificos: TCR de los linfocitos T y BCR, que después pueden
secretarse como anticuerpos, de las células B. Los linfocitos activos se convierten
efectoras de si mismas para producir linfocitos T citotoxicos, linfocitos B plasmaticos
secretadores de anticuerpos y células efectoras de la inmunidad innata. Después
se generan linfocitos de memoria que se localizan en tejidos periféricos no
inflamados o en linfoides secundarios para que la respuesta adaptativa sea mas

rapida y fuerte si existe una segunda exposicién al patégeno [Austyn et. al., 2013].

28



Las moléculas de histocompatibilidad (MHC) son glucoproteinas localizadas en la
superficie de las células propias del organismo para que los anticuerpos las
reconozcan y no las dafien. Ya que son los antigenos los que inician la respuesta

inmune una vez que son eliminados la respuesta finaliza [Ganong, 1991].

Existe una estrecha relacion entre linfocitos y fagocitos, por ejemplo, las células
dendriticas son presentadoras de antigeno, es decir, fagocitos que captan e
interiorizan microorganismos y antigenos para procesarlos y presentarlos a los
linfocitos T, para que liberen citocinas y estimulan la proliferacion y diferenciacién
de mas linfocitos y la activacion de los fagocitos para destruir el antigeno
interiorizado. También, los fagocitos usan los anticuerpos de los linfocitos B para

reconocer con mayor facilidad al patdgeno [Negroni, 2009].

El sistema inmune protege el cuerpo; pero en ocasiones es el mismo sistema el que
provoca enfermedades o consecuencias indeseables, ya sea por autoinmunidad
(cuando no se diferencia entre los componentes propios y ajenos del cuerpo y se
considera patégeno a un compuesto del organismo), inmunodeficiencia (si hay un
defecto en el sistema inmune y no es capaz de reaccionar a las infecciones) o
hipersensibilidad (cuando la respuesta a una molécula generalmente inofensiva es

exagerada) [Garcia, 1997].

5.2 Cacahuate (Arachis hypogaea)

El cacahuate, cacahuete o mani pertenece a la familia Leguminosae, género
Arachis y especie hypogaea, es una leguminosa de crecimiento anual, mide entre
30 y 60 cm. Su tallo principal (Figura 9), tiene crecimiento ascendente, ramas que
pueden ser ascendentes o crecer en la superficie del suelo y hojas con cuatro
foliolos u hojuelas en forma de 6valo con inflorescencias que tienen entre 6 y 9 flores
desde amarillas hasta anaranjadas; la raiz alcanza entre 30 y 60 cm de longitud con
raices secundarias ramificadas absorbentes con gran cantidad de nédulos por la

asociacion simbidtica que presenta con bacterias fijadoras de nitrégeno, sus frutos
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son capsulas indehiscentes con suturas y cascara coriacea reticulada
externamente; ese fruto contiene entre dos y seis semillas aceitosas, oblongas y
feculentas que maduran dentro del suelo y se caracterizan por tener un tegumento
delgado o testa de color variable que recubre dos cotiledones que contienen el
aceite comercial en su endosperma. Como toda semilla, el cacahuate es rico en
proteinas, en especial en proteinas de almacenamiento; las mas importantes son la

vicilina y la albumina. [Garcia, 1991; Monge, 1994].

ESTIPULAS

.
NODULOS BACTERIALES

Figura 9. Estructura de la planta del cacahuate

Fuente: Monge, 1994.

De acuerdo con datos de la FAO del 2013, el principal productor fue China con una
produccion anual de 16 972 156 toneladas. A pesar del alto consumo en México, el

pais no es parte de los 20 productores principales a nivel mundial [FAO, 2017a].

En el mercado nacional se destina 80% a la industria, 10% a la produccion de
aceites y el resto es para el consumo a granel [Aguilar, 2016]. La produccion del

afio 2015 fue de 107 002 toneladas, los estados con mayor produccién fueron
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Chihuahua, Sinaloa y Puebla con 32 847, 22 630 y 9 249 toneladas,
respectivamente [SIAP, 2015]. El cacahuate se utiliza como ingrediente en
numerosos platillos de la dieta comun como el pipian rojo, mole poblano, pollo con
salsa de cacahuate, ensaladas, atole, botanas (salados, japoneses, garapifiados
etc.), palanquetas, colaciones, mazapan, galletas, reposteria, entre otros
[SAGARPA, 2015].

Los alérgenos se nombran taxondmicamente, se utilizan las tres primeras letras del
geénero de la planta, la primera de la especie y el nuUmero que marca su descripcion

cronoldgica; para el cacahuate “Arachis hypogaea” se utiliza Ara h.

Para que una proteina tenga una accion alergénica debe tener un peso molecular
entre 10 a 70 kDa, ser estable al tratamiento térmico, a la accion enzimatica,
detergentes y al pH acido, de modo que pueda llegar intacta al intestino delgado e
inducir una respuesta mediada por IgE. Hasta el momento se conocen 17 alérgenos
(algunos tienen homaologos e isoformas con lo que el niumero asciende a 22) que se

derivan de 7 familias de proteinas [Gao et. al., 2013; Aguilera et. al., 2015].

En la Tabla 8 se exponen algunas caracteristicas de los alérgenos Arah 1 a 13.
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Tabla 8. Principales alérgenos del cacahuate

proteinico del
cacahuate.

Causa mas
del 95% de

las alergias.

Nombre | Tamaio Tipo de Incidencia Caracteristicas
kDa proteina
Arah 1 65 Glucoproteina Esentreel 12 | Su forma nativa es un
de la familia de |y 16% del | trimero de tres
las vicilinas contenido monomeros idénticos, la
proteinico del | estructura cristalina de su
cacahuate. region central es muy
Responsable | similar a la estructura de
de los efectos | las globulinas 7S.
alérgicos Su union es mas débil con
entre un 35 y | la IgE en su forma nativa
95%. que como monomero
desnaturalizado debido a
que sus epitopes se
internalizan en el trimero.
Se conocen 21 epitopes
en su estructuray 14 en su
region central.

Arah 2 16 a 17 | Glucoproteina Representa Es una superhélice con
entre el 5.9 y | giro a la derecha formada
9.3% del|por 5 a-hélices vy
contenido estabilizada por 4 puentes

disulfuro; posee 10
epitopes expuestos.
Es wuna albumina 2S

llamada conglutina que es

un inhibidor de tripsina.
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Arah 3 360 a Proteina de | Ocasiona Es un hexamero resultado
380 almacenamiento | cerca del|de la wunidn de dos
50% de las | trimeros, cada uno con 4
reacciones epitopes lineales; de los
alérgicas cuales 1 y 2 estan
internalizados, solo 4 vy
parcialmente 3 son
reconocidos por el sistema
inmune.
Es un inhibidor de tripsina
Ara h Antes Ara h 4, es solo una
3.02 isoforma de Ara h 3.
Arah b5 Profilina Esta presente | Regula la polimerizacion
en 13% de la | de actina.
alergenicidad
Arah 6 15 Conglutinina Es homdloga en un 60%
con Ara h 2.
Es estable al calor, a la
digestion y a la protedlisis.
Arah7 15 Conglutina Causa el 13% | Su secuencia es similar en
de alergias. un 35% aArah 2y6.
Arah 8 a 5a17 Ara h 8 se relaciona con la
13 patogénesis

Ara h 10

isoformas

tiene dos

Ara h 12 y 13 funcionan

como defensinas.

Fuente: Gao et. al., 2013.
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La estructura terciaria de Ara h 1, 2 y 3 se muestra en la Figura 10, se consideran
los tres principales alérgenos del cacahuate en funcion del porcentaje de reacciones

alérgicas que causan.

Figura 10. Estructura de los principales alérgenos del cacahuate

Cada alérgeno posee epitopes secuenciales, es decir, una serie de aminoacidos ya
identificados, de la misma manera que los Ara h 1 de la Tabla 9; de modo que el
efecto alérgico es resistente a la coccién ya que no depende de la estructura

terciaria [Bozzola, 2008].
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Tabla 9. Secuencia de los epitopes lineales de Ara h 1

Alérgeno No. de Secuencia del No. de Secuencia del
epitope epitope epitope epitope
Arah 1 7 PGQFEDFF 14 RRYTARLKEG
region central
8 YLQGFSRN 15 ELHLLGFGIN
9 FNAEFNEIRR 16 HRIFLAGDKD
10 QEERGQRR 17 IDQIEKQAKD
11 DITNPINLRE 18 KDLAFPGSGE
12 NNFGKLFEVK 19 KESHFVSARP
13 GNLELV 21 NEGVIVKVSKEHV
EELTKHAKSVSK

Fuente: Gao et. al., 2013.

Se ha observado que la sensibilizacién a las diferentes proteinas presentes varia

de acuerdo a la zona, es decir, en Norteamérica la alergia se debe principalmente

a Ara h 2, en Suecia, Dinamarca y Alemania son Ara h 5y 8 y en Espafia e Italia es

Ara h 9. De acuerdo al tipo de alérgeno es la severidad y la evolucidn clinica que

presentan, por ejemplo, las mas severas son las Arah 2y 9,la Arah5y8 se

correlacionan con reacciones clinicas menores [Aguilera et. al., 2015].
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5.3 Sensibilidad al cacahuate

La sensibilidad al cacahuate es parte de las alergias de tipo 1 que también son
llamadas “alergias inmediatas por reacciones de IgE”. Es una respuesta producida
por células efectoras originadas por la interaccion del antigeno con una
inmunoglobulina especifica adherida a su superficie; en la que se liberan sustancias
farmacolégicamente activas, como serotonina e histamina [Lessof, 2006; Garcia et.
al., 2012].

Su forma menos severa presenta manifestaciones localizadas como alteraciones en
la boca, intestino y tracto respiratorio, sin embargo, existe el caso donde moléculas
intactas del cacahuate se absorben y causan anafilaxia, donde se afectan tanto la
piel como los revestimientos mucosos donde se ubican los mastocitos, implicando
sintomas repentinos y drasticos como erupciones cutaneas, inflamacion de labios,
boca y mucosas en el tubo digestivo, vomito y cdlico intestinal, efectos asmaticos
severos, piel inflamada, caida brusca de la presién arterial acompafados de
hinchazén abdominal, estrefiimiento y probable muerte [Lessof, 2006; Garcia et. al.,
2012].

Su relacion con el sistema inmune (Figura 11) se debe a que en el suero sanguineo
se tiene una muy baja cantidad de IgE que es suficiente para unirse a los mastocitos
que estan bajo el tejido cutaneo y otras superficies y sensibilizarlos [Lessof, 2006;
Garcia et. al., 2012].

La cantidad de cacahuate necesaria para inducir la respuesta inmune varia de 100
a 1000 mg e incluso existen casos en los cuales es suficiente una exposicidon
cutanea, inhalatoria o consumir un alimento preparado con utensilios que tuvieron
contacto con la leguminosa; por lo que la reaccion puede darse desde segundos
hasta horas después del contacto. Se ha establecido con cuatro tipos de cacahuate:
peruano, virginia, espanol y valencia de 53 cultivares de China; la cantidad promedio

de alérgenos, de Ara h 1 es 81.95 mg/g, de Ara h 2 es 21.22 mg/g, entre 146.21 a
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185.80 mg/g de Ara h 3/4 y de Ara h 6 es 20.48 mg/g [Chung et. al., 2012; Chen et.
al., 2016].

SENSIBILIZACION

REACCION ALERGICA

Figura 11. Fisiopatologia de la alergia al cacahuate mediada por IgE

Fuente: Aguilera et. al., 2015.

La mayor medida para evitar la respuesta alérgica al cacahuate es evitar la
exposicion, lo que puede llegar a ser dificil de controlar dado que es un ingrediente
muy comun en la industria alimentaria, de modo que las exposiciones accidentales

son frecuentes [Aguilera et. al., 2015].
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6. Efecto del acido tanico sobre la sensibilidad al cacahuate

En México se ha estimado que el riesgo de reacciones alérgicas por reactividad
cruzada es de 5% para cacahuate con chicharo, lentejas y frijol, es menor en
comparacién con el 92% de la leche de vaca con leche de cabra o de frutos como
meldn con aguacate y sandia; pero ya que la alergia al cacahuate presenta riesgo
de anafilaxia se requiere un sistema eficiente que reduzca la respuesta inmune

exagerada en caso de ingesta accidental [CENETEC, 2001].

La reduccién de la alergenicidad por tratamiento con polifenoles se debe a la
formacion irreversible de complejos insolubles con la proteina alergénica del
cacahuate, de este modo el epitope no es reconocido. Si bien la respuesta inmune
no es totalmente anulada; la union de la proteina y la IgE se disminuye
considerablemente. La union puede deberse tanto a interaccion en sitios multiples
(varios polifenoles unidos en diferentes sitios a la proteina) como a interacciones
multidentadas (un polifenol unido a varios sitios proteinicos), [Chung et. al., 2009;
Chung et. al., 2012].

La formacion de tal complejo depende de la cantidad relativa de ambas partes, del
solvente, el pH y la fuerza i6nica. De acuerdo con Sieber et. al. y Poncet-Legrand
et. al., la precipitacidén se da en tres pasos como se muestra en la Figura 12, primero
ocurre la union irreversible entre proteinas y polifenol que da como resultado un
agregado soluble; posteriormente se forman interacciones débiles intermoleculares
entre los polifenoles ya unidos a proteinas, por lo que el complejo es insoluble y, por

ultimo, se separa de manera espontanea [Staszewski, 2011; Chung et. al., 2012].
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Figura 12. Formacion del complejo polifenol-proteina

Fuente: Staszewski, 2011.

Al analizar la efectividad de un polifenol para la formacién de complejos con las
proteinas alergénicas del cacahuate, se busca que sean estables en dos niveles de
pH fisioldgico simulado; pH 2 y 8 que asemejan las condiciones acidas del estomago
y alcalinas del intestino para deducir si se libera el alérgeno en el tracto
gastrointestinal. [Chung et. al., 2012; Gao et. al., 2013].

Dado que los polifenoles simples son inestables en pH alcalino se han desarrollado
estudios con formas poliméricas estables, como el acido tanico. El cual presenta
afinidad natural por las proteinas, en especial aquellas ricas en prolina como las del
cacahuate y ha mostrado ser eficaz en la desensibilizacion de las alergias al polen,
a los acaros y a los alérgenos de gato localizados en el polvo doméstico [Chung et.
al., 2012].

Las cadenas laterales de la proteina alergénica se unen a los anillos aromaticos del
acido tanico por interacciones hidrofobas, con algunos puentes de hidrégeno
reforzando la union y estabilizando al complejo sin alterar la modificacion previa.
Ademas, se forma una reticulacion por el entrecruzamiento de varias moléculas del

acido y varias proteinas [Chung et. al., 2009].
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Aunque en un pH de 9 o mayor, es decir, por encima del pKa de los grupos hidroxilo,
las proteinas estan ionizadas en su mayoria y disminuyen los puentes de hidrogeno
por lo que no deberia haber precipitacion; se ha comprobado que enzimas como la
tripsina o lisozima lo hacen; debido a que no son los puentes de hidrégeno sino las
interacciones hidrofobas las que permiten la formacién de los complejos. Algunos
autores incluso proponen que la complejacién se debe a cambios conformacionales
que son causados por la desnaturalizacion y renaturalizacion de la proteina. Aun
cuando el acido tanico se oxida a quinona, se forman enlaces covalentes

irreversibles con los grupos amino de las proteinas [Chung et. al., 2012].

Para entender la modificacion de las proteinas con la unién a los polifenoles, Burks
y colaboradores en 2014 registraron el cambio en la estructura secundaria con
pruebas de espectroscopia infrarroja en la region del infrarrojo lejano con
transformada de Fourier (ATR-FTIR). En dichas pruebas se utiliza un cristal de
reflectancia total atenuada con un alto indice de refraccion, de manera que la
reflexion interna crea una onda evanescente sobre toda la muestra para crear su

espectro y asi identificar sus grupos funcionales [Acefa et. al., 2015].

En la Figura 13 se muestra el registro de extractos de harina de cacahuate tratados
con matrices ricas en proantocianidinas y antocianinas; las bandas mas importantes
fueron las de amida | (1600 a 1700 cm') y amida Il (1480 a 1575 cm-') que son

producto de las cadenas principales de las proteinas [Burks et. al., 2014].
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Figura 13. ATR-FTIR del cambio conformacional de la estructura secundaria

Fuente: Burks et. al., 2014.

Estas bandas se alteraron (aumento, disminucién o aparicion de picos adicionales)
como resultado de modificaciones en los puentes de hidrogeno, es decir, cuando
una molécula se une a una proteina provoca restriccion conformacional reduciendo
el ancho de banda en el espectro; por lo que se establece que la disminucidn en la
unién con la IgE se debe a los cambios en la estructura secundaria que provoca la

presencia de los fenoles [Burks et. al., 2014].

La formacion de matrices hipoalergénicas con acido tanico ha demostrado ser
efectiva en concentraciones de 1 mg acido tanico/mL extracto de mantequilla de
cacahuate en el estudio de Chung y colaboradores en 2012. En este estudio la
mantequilla de cacahuate es agitada en pH 7.2 y centrifugada, el tratamiento con
acido tanico se realiz6 anadiendo diferentes concentraciones al extracto seguido de

agitacion y centrifugacion.

En electroforesis las bandas objetivo Ara h 1 (65 kDa) y Ara h 2 (16 a 17 kDa)

disminuyeron con concentraciones superiores a 0.5 mg acido tanico/mL extracto en
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pH 7.2 (Figura 14). La unidén tanino-proteina es una unién inespecifica por lo que
cantidades excesivas del polifenol puede ocasionar una disminucion proteinica
general y afectar el valor nutricional; como ocurre con 2 mg acido tanico/mL extracto
[Chung et. al., 2012].

Figura 14. SDS-PAGE del tratamiento con acido tanico
Fuente Chung et. al., 2012.

También se muestran los resultados del analisis de estabilidad en pH fisiolégico que
se realizé en el sobrenadante de la formacién del complejo con los alérgenos Ara h
1y 2. El sobrenadante del extracto utilizado en la primera parte fue suspendido en

una solucion tampoén de pH 2 y posteriormente en un tapén de pH 8.

En niveles &acidos y en cantidades mayores a 0.5 mg &cido tanico/mL de
sobrenadante, no son liberadas las fracciones proteinicas debido a que la
estabilidad y la formacién de mas complejos dependen de la cantidad de tanino
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presente. A pH alcalino, a diferencia de los polifenoles simples, no se detectaron

alérgenos desde 0.25 mg acido tanico/mL de sobrenadante [Chung et. al., 2012].

El mondémero del acido tanico, el acido galico, ha sido analizado para determinar su
efectividad frente a su forma polimérica y se ha mostrado que se obtiene un perfil
proteinico similar al acido tanico en concentraciones cuatro veces mayor. En la
Figura 15 se observa que con 4 mg acido galico/mL extracto de mantequilla de
cacahuate se logra reducir la presencia de Ara h 1 y Ara h 2 y en el sobrenadante
en pH acido el complejo se mantiene estable; pero en pH alcalino aparecen las
bandas referentes a los alérgenos, de modo que el complejo se disgrega y permite

su liberacién [Chung et. al., 2012].

Figura 15. SDS-PAGE con tratamiento de acido galico
Fuente Chung et. al., 2012.

Otros taninos simples como los acidos clorogénico, caféico y ferulico en extractos
de cacahuate y en mantequilla de cacahuate liquida con un tratamiento de 9 a 19

mg/mL (proporciones de entre 10:1 y 50:1) no disminuyen la presencia de los
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alérgenos Ara h 1 y 2. Dado que la formacion de complejos con los alérgenos del
cacahuate es dependiente de la cantidad disponible de fenol se ide6 un tratamiento
repetido, la Figura 16 muestra el perfil proteinico de tratamiento con acido caféico
en el que se observo pérdida de proteinas solubles, no solamente de los alérgenos;
por lo que la exposicion repetida afecta el valor nutricional de la leguminosa [Chung
et. al., 2009].

Mantequilla de cacahuate liquida

kDa

Allergen - 113
- 93

- 50

Sin tratamiento Tratamiento Tratamiento |
(x2) (x1)

Figura 16. Perfil proteinico del tratamiento repetido con acido caféico

Fuente: Chung et. al., 2009.

Una vez que se ha comprobado la formacion del complejo alérgeno-polifenol se
evalua el efecto hipoalergénico midiendo la intensidad de la union de los alérgenos
con IgE a través de ensayos como ELISA y Western Blot. Como muestra la Figura

17 con los tratamientos con acido tanico se observo que el efecto es dependiente
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de la cantidad de polifenol presente; en concentraciones de 0.5, 1.0 y 2.0 mg acido
tanico/mL extracto de mantequilla de cacahuate las reducciones son 55, 75y 100%
respectivamente. Un analisis de Western Blot mostré que los anticuerpos redujeron

su afinidad por Ara h 1y 2 siendo indetectable en 2 mg acido tanico/mL extracto.

Los datos de estos dos ultimos analisis sefialan que la reduccion en la union al
anticuerpo no se da por un cambio en el epitope sino por una menor disponibilidad
de alérgenos al estar embebidos en los complejos formados con el polifenol [Chung
et. al., 2012].

Por lo que una concentracion de 1.5 mg acido tanico/mL extracto de mantequilla de
cacahuate o bien una proporcion 1:5 acido tanico:proteina, es optima para el
tratamiento de la alergia al cacahuate, ya que los complejos son estables en el pH
acido del estomago y en el pH alcalino del intestino delgado y grueso, sin afectar la

cantidad de proteina soluble [Chung et. al., 2012].

ELISA Western Blot
kDa
2 Allergen
s 93 -
! ~Arah1
1EH)
a
- 50 -
5 5O
£ 35-
E! 60
L o
"'_én 21 - -Arah 2
0 d
0 0.5 | 2 0 1 2

Concentracion acido tanico (mg/mL)

Figura 17. Porcentaje de unién a IgE con acido tanico

Fuente: Chung et. al., 2012.

45



Los complejos producidos con polifenoles simples reducen la union a la IgE, aunque
con eficiencia menor al acido tanico, como lo muestra la Figura 18 en la que se
presentan los resultados de un ELISA de inhibicidn competitiva. En dichos
resultados se determind la unién a IgE como un indicador de la capacidad alergénica
de las muestras de cacahuate, es decir, cuantos mas alérgenos estan en la muestra,
mas inhibitoria y alergénica es. El efecto inhibidor mas pronunciado corresponde a
muestras de extracto de cacahuate y mantequilla de cacahuate liquida sin
tratamiento fendlico, de manera que los acidos redujeron la unién del alérgeno con
la inmunoglobulina, sin embargo, el porcentaje de inhibicién es cercano al 60% en

el extracto y a 80% en la mantequilla [Chung et. al., 2009; Chung et. al., 2012].

Extracto de cacahuate Mantequilla de cacahuate liquida
AAcido cafeico  +Acido ferilico =Acido clorogénico  eSin tratamiento
100 100
80 80

ol 6l

40 40

Inhibicién (%)

20 20

0.01 0.1 1 10 0.01 0.1 1 10 100

Inhibidor (proteinas, pg/mL) Inhibidor (proteinas, pg/mL)

Figura 18. Unién a IgE antes y después del tratamiento con polifenoles

Fuente: Chung et. al., 2009.
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El efecto del cloruro de sodio en la formacién y estabilidad del complejo de Ara h 1
y 2 con acido tanico ha sido analizado debido a la importancia que tiene el
ingrediente en la industria alimentaria. La Figura 19 muestra el efecto de cloruro de
sodio 1 M en sobrenadantes de extractos de mantequilla de cacahuate con 1 mg
acido tanico/mL de extracto y sobrenadante de mantequilla de cacahuate, la
presencia en el extracto indica que puede llegar a inhibir la formacion del complejo,
pero el que se formdé no lo disocia ya que en el sobrenadante no se detecto la

presencia de los alérgenos [Chung et. al., 2012].

Figura 19. SDS-PAGE de muestras tratadas con acido tanico y NaCl 1M
Fuente: Chung et. al., 2012.
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6.1 Aplicaciones

Ademas de representar una menor inversion que la modificacion genética,
procesamiento a altas presiones e hidrolisis enzimatica, el uso de matrices
hipoalergénicas de cacahuate tiene aplicacion en el diagnostico de la alergia al
utilizarse en las pruebas cutaneas, de eliminacién, provocacion y doble ciego
facilitando el contacto de la leguminosa con el paciente, dado que se reducen los

efectos alergénicos desagradables y el riesgo de anafilaxia [Chung et. al., 2009].

En las terapias para aumentar el nivel de tolerancia el uso de cacahuate con
alergenicidad reducida permite la exposicion cronica sin el riesgo asociado por el
contacto ni sintomas adversos, asi la tolerancia a la leguminosa se incrementa en

un periodo de tiempo reducido [Chung et. al., 2009].

En la industria alimentaria la produccién de alimentos con cacahuate hipoalergénico
tiene uso en la ingesta accidental, es decir, ya sea porque los alimentos presentan
cacahuate no indicado o por contaminacion cruzada por la maquinaria, en caso de

consumo la reaccion alergénica es disminuida o evitada.

En este sentido, los alimentos hipoalergénicos beneficiaran mayormente a la
poblacion infantil, debido a que son menos propensos a ser sensibilizados por tales
productos, o bien, en mujeres embarazadas para asi favorecer la tolerancia al

cacahuate.

De esa manera también se pueden generar alimentos accesibles para los individuos
que padecen alergias, aunque no solamente para el caso del cacahuate sino a una
amplia gama de alimentos, teniendo en cuenta que el mecanismo se puede
extrapolar a otras matrices donde el método sea adecuado para asi incrementar el
numero de alergias a las cuales se presente este nuevo tratamiento dando pie a

numerosas investigaciones [Chung et. al., 2009; Chung et. al., 2012].
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7. Discusion

La sensibilidad al cacahuate es una alergia inmediata por reacciones de IgE cuyos
efectos pueden ser leves como alteraciones en los tractos respiratorio y
gastrointestinal o graves como la anafilaxia; para iniciar los sintomas se requieren
de 100 a 1000 mg de cacahuate, por lo cual, tanto las pruebas de identificacion de
alergias y los tratamientos para aumentar la tolerancia como el contacto accidental

representan un alto riesgo [Chung et. al., 2012; Clinica DAM, 2016].

Dado que los alérgenos presentan epitopes secuenciales, un tratamiento térmico
por calentamiento no disminuye su reconocimiento por el sistema inmune; sino que

incluso lo puede llegar a facilitar.

Por ejemplo, los cacahuates tostados y sus productos presentan un mayor indice
de reacciones alérgicas debido a que un aumento en la temperatura ocasiona
cambios conformacionales en la estructura terciaria de la proteina exponiendo mejor
los epitopes, como es el caso de Ara h 1 que presenta mayor alergenicidad una vez
que el trimero se desnaturaliza parcialmente y expone los epitopes que en la forma

nativa se encuentran internalizados [Bozzola, 2008; Chung et. al., 2012].

La aplicacién del tratamiento con polifenoles es factible en productos donde el
cacahuate no se utilice entero. La etapa de formacion del complejo con los
alérgenos debe ser después del tratamiento térmico y de la molienda; pero antes
del mezclado con otros ingredientes, productos como el mazapan, la mantequilla de
cacahuate o pasta para relleno de dulces y chocolates, el turrdn, harina de
cacahuate por mencionar algunos, tienen una etapa de molienda de modo que son
prospectos para la produccién de matrices hipoalergénicas [Granado, 2010; Arranz,
2012; Alvarez et. al., 2015].

Al aplicar el polifenol en una etapa previa al tratamiento térmico existe la posibilidad
de que después de éste, a través de la modificacion de la estructura terciaria los
alérgenos sean expuestos fuera del complejo afectando el efecto hipoalergénico.

En cambio, si se forma después del calentamiento, la conformacion de la proteina
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parcialmente desnaturalizada permite una mejor interaccion con el tanino y la

encapsulacion de los alérgenos en la reticulacién [Granado, 2010; Arranz, 2012].

Del mismo modo, al formar el complejo previo a la molienda el acido tanico se uniria
con las proteinas del exterior de la leguminosa y crearia una capa que impediria en
gran medida la migracion del resto del fenol al interior del cacahuate y la cantidad
que logre interiorizarse sera indeterminada, asi como el numero de complejos
formados adecuadamente. En cambio, al colocar en la matriz alimentaria ya
triturada al polifenol se facilita la interaccion con las proteinas por un incremento
considerable de la superficie de contacto [Granado, 2010; Arranz, 2012; Alvarez et.
al., 2015].

Una vez formado el complejo polifenol-alérgeno del cacahuate, la interaccién con el
resto de los ingredientes no afecta su estabilidad y es posible continuar el proceso
[Arranz, 2012; Alvarez et. al., 2015].

En la Figura 20, se muestra el diagrama de flujo de la mantequilla de cacahuate
indicando la sucesion de operaciones unitarias adecuada para la formacién del
complejo con los alérgenos. La etapa de tratamiento con &cido tanico se ubica
posterior al escaldado y molienda; ya que la matriz alimentaria presenta una mayor
superficie de contacto y la estructura terciaria de las proteinas ya ha sido

modificada.

El proceso presenta tres etapas donde la matriz alimentaria es sometida a un
tratamiento térmico por calentamiento: tostado, escaldado y pasteurizado. Ya que
el tostado presenta una etapa posterior y la pasteurizacién no tiene como propdsito
la alteracion de la estructura terciaria, es el escaldado que se induce la modificacion
de la conformacion proteinica que puede afectar al complejo. Consecuentemente el
tratamiento con el acido tanico es posterior al escaldado y la molienda [Granado,
2010; Arranz, 2012; Alvarez et. al., 2015].
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Figura 20. Diagrama de flujo de mantequilla de cacahuate

Fuente: Adaptada de FAO, 2017b.

La adicion de sal, azucar, grasa vegetal y lecitina en la fase de mezclado no provoca
liberacion de alérgenos. Ya se ha demostrado que la presencia de cloruro de sodio
interfiere en la unién del tanino con la proteina pero no modifica al complejo; esto
puede ser referido a que con la interaccion polifenol-proteina y la formacion de la
reticulacion, la conformacion espacial resultante no deja espacio suficiente para que
se lleven a cabo mas interacciones con compuestos adicionales, las que ocurren se
presentan con los grupos externos y disponibles del complejo; lo mismo para los
hidratos de carbono vy lipidos afiadidos [Chung et. al., 2012].
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La concentracion optima de acido tanico que se ha evaluado en la formacion de
complejos con Ara h 1y 2 es 1.5 mg acido tanico/mL extracto, ya que reduce la
cantidad de alérgenos sin afectar el nivel de proteina soluble y disminuye la union
con IgE mas de 75%. En ambas condiciones de pH simulado el complejo es estable,
de manera que no se liberan porciones de alérgeno en el tracto gastrointestinal. En
comparacién con las formas monoméricas como los acidos clorogénico, caféico y
ferulico, incluyendo al acido galico, cuyos complejos son inestables aun con una
cantidad mayor del polifenol [Chung et. al., 2009; Chung et. al., 2012].

En la etapa prandial el complejo no es hidrolizado ya que no presenta interaccion
con las proteinas salivales, debido a que los enlaces disponibles con los grupos
externos del complejo se llevan a cabo con los componentes propios de la matriz

alimentaria.

En la etapa gastrica, a pesar de que el nucleo de glucosa hace que el acido tanico
sea susceptible a la hidrolisis, los puentes de hidrogeno que se generan estabilizan
el complejo y la cantidad de fenol liberado es minima ya que al ser parte del
complejo su estructura se mantiene y no hay liberacion de alérgenos. En caso de
interaccién de la proteina con la pepsina sélo es con los restos que no fueron unidos
con el acido y sobresalen del complejo, por lo que no hay riesgo de disgregacion
del complejo. Incluso el conjunto del ambiente acido y la pepsina restringen la
interaccién del tanino con las macromoléculas del alimento [Chung et. al., 2012;
Alvarez et. al., 2015].

En el intestino delgado, el pH alcalino no afecta la estabilidad debido a que son
principalmente las interacciones hidréfobas las responsables de la union, entonces
las enzimas proteoliticas no degradan la proteina. La absorcién de los taninos en
general es muy reducida y ya que se da por transporte activo, la reticulaciéon entre
numerosas moléculas de polifenol y proteina aseguran que la absorcion no sea
factible dado que el tamafio que alcanza el complejo no permite su paso a través
del poro de los enterocitos [Chung et. al., 2012; Alvarez et. al., 2015].
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Los taninos hidrolizables que no se absorben son biotransformados en el intestino
grueso por la microbiota y los que en este punto se encuentran ligados a proteinas,
fibra o atrapados en matrices vegetales, son directamente excretados; de modo que
el acido tanico no es biotransformado al estar ligado con proteinas sino expulsado.
Incluso de darse alguna interaccion del complejo con la fibra presente, se presenta

de igual manera la excrecion [Arranz, 2012].

La reducida cantidad de acido tanico que haya llegado a ser hidrolizada en el
estomago y absorbida en alguna parte del intestino, es devuelta al lumen por el
eflujo causado por la glucoproteina P, ya que su funcién es limitar la absorcion de
los polifenoles, entonces incluso la porcion hidrolizada sale del organismo sin

interactuar con el sistema inmune [Arranz, 2012].

El uso de matrices hipoalergénicas reduce el riesgo que conllevan las pruebas de
identificacion de las alergias, en funcién de su nivel de hipersensibilidad y los
tratamientos para aumentar el nivel de tolerancia al permitir el incremento en la

cantidad de cacahuate mas facilmente [Clinica DAM, 2016].

Estas matrices también tienen uso en la producciéon de alimentos industriales que
contienen cacahuate o existe el riesgo de contaminacién cruzada como prevencion

en caso de consumo accidental.

Ya establecido su posible uso, los estudios siguientes en la aplicacion del
tratamiento con acido tanico son en la determinacion de la estabilidad en un
producto alimenticio donde al final de la linea de produccion se analice la presencia
del complejo y su viabilidad; y de digestidn, para determinar si el complejo resiste el

paso por el tracto gastrointestinal.

53



8. Conclusiones

Los polifenoles son metabolitos secundarios relacionados con la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer, de propiedades
antibacteriales, antihipertensivas y antiinflamatorias. Particularmente el &acido
tanico, forma quelatos con metales pesados, tiene caracteristicas antioxidantes y
anticancerigenas; se utiliza en el tratamiento de trastornos gastrointestinales y para

prevenir lesiones cutaneas.

En una intolerancia alimentaria se presenta una reaccién no psicologica a un
alimento o aditivo especifico; a diferencia de la alergia que es el resultado de una

respuesta exagerada del sistema inmune frente a un antigeno generalmente inocuo.

El uso de matrices hipoalergénicas permite establecer si el complejo se disgrega en
el tracto gastrointestinal o resiste las condiciones ambientales, el nivel en la

reduccion de la unién con IgE y la concentracion éptima del polifenol.

Para el tratamiento de las alergias por la formacion de matrices hipoalergénicas, el
acido tanico es un compuesto que no modifica ni las caracteristicas de la matriz
alimentaria ni causa dano al organismo; tampoco afecta el valor nutricional de la

leguminosa aplicado en la concentracion adecuada.

Se demostrd que con 1.5 mg acido tanico/mL extracto mantequilla de cacahuate se
produce un complejo estable en pH acido y alcalino con una reduccion superior al

75% en la union con IgE.

Ademas de representar un método mas practico y econdémico que los actuales en
la reduccidn de alergenicidad, la creacion de matrices hipoalergénicas tiene

numerosas aplicaciones en la industria alimentaria.
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