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ACTUALIZACIÓN

Resumen

La utilización de la tecnología transgénica en la modifi-

cación de las fuentes alimentarias ha permitido desarro-

llar alimentos menos caros y más saludables. Esta tec-

nología tiene la potencialidad de reducir el uso de

plaguicidas químicos, incrementar la productividad y

proteger el hábitat de los humanos y de otras especies.

No obstante, los alimentos genéticamente modificados

(GM) han dado origen a preocupaciones públicas entre

las organizaciones no gubernamentales (NGOs), los con-

sumidores y los medios con relación a su potencial toxi-

cidad, alergenicidad y alteración de los nutrientes. Se

presenta una revisión crítica de la literatura reciente so-

bre las respuestas inmunológicas adversas a las proteí-

nas de los alimentos. Esta revisión incluye las caracte-

rísticas físicas y químicas de los alergenos, la heteroge-

neidad en la prevalencia de la alergia a los alimentos y los

avances en la comprensión de los desordenes alérgicos pro-

ducidos por alimentos. Se realiza una descripción del es-

pectro clínico de las reacciones alérgicas inducidas por ali-

mentos, las cuales son responsables de una variedad de

síntomas que afectan la piel, el tracto respiratorio y el

tracto gastrointestinal. Los métodos utilizados en las prue-

bas para evaluar la seguridad de los alimentos derivados de

los cultivos GM se presentan y discuten. Se concluye que

los riesgos alergénicos potenciales introducidos por los

alimentos GM no son mayores que los presentados por

los alimentos derivados de cultivos modificados

genéticamente por los métodos convencionales.

Palabras clave: alimentos, hipersensibilidad a los ali-

mentos, alergenos, heterogeneidad genética, ADN,

glicoproteínas, prueba ELISA.
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Introducción

La tecnología del DNA recombinante o ingenie-

ría genética implica la combinación de material

genético proveniente de diferentes orígenes, lo

cual permite la producción de organismos

genéticamente modificados (OGMs) al margen

de las fronteras impuestas por las especies ais-

ladas reproductivamente. Desde la introducción

exitosa de la tecnología del DNA recombinante

a principios de la década de los años 1970, la

comunidad científica involucrada expresó pre-

ocupaciones sobre las propiedades indeseables

e impredecibles que tales organismos pudieran

exhibir en el evento de que ellos escaparan de

las instalaciones físicas donde habían sido pro-

ducidos. Esto condujo a que tempranamente la

comunidad científica en la conferencia celebra-

da en febrero de 1975 en el Asilomar Conference

Center en California (1,2) propusiera las prime-

ras recomendaciones sobre restricciones físicas

y biológicas para el desarrollo de esta nueva tec-

nología, recomendaciones que luego fueron pro-

mulgadas por el Instituto Nacional de Salud

(NIH) de los Estados Unidos y organismos si-

milares en otros países.

Hoy,  más de tres décadas después de haberse

introducido la tecnología, son enormes los im-

pactos que esta ha tenido en la biología, la agri-

cultura y la medicina. Los OGMs se han utiliza-

do no solo en la generación de nuevo conoci-

miento básico en biología, sino a manera de bio-

reactores industriales en la producción de medi-

camentos, vacunas, enzimas y alimentos, entre

otros productos (3). Adicionalmente, se han pro-

ducido plantas con nuevas y deseables caracte-

rísticas agronómicas, nutricionales y ambienta-

les (4), al lado de animales con mayor desempe-

ño zootécnico (5) o con características útiles en

la investigación de enfermedades humanas (6).

El potencial de la tecnología transgénica para

modificar las fuentes alimentarias ha anticipado

la posibilidad de desarrollar alimentos más bara-

tos y más saludables que podrían contribuir a

alimentar una población mundial creciente y a

eliminar enfermedades debidas a deficiencias

Summary

The use of transgenic technology to modify food sources

has anticipated the possibility of developing less

expensive and healthier food. This technology has the

potential of reducing the use of chemical pesticides,

increasing the productivity and protecting the environment

in which human beings and other species live. However,

genetically modified (GM) foods have raised a public

concern among nongovernment organizations (ONGs),

consumers and media regarding their potential toxicity,

allergenicity and impaired nutrition. We present a critical

review of the recent literature about the adverse immune

responses to food proteins. This review includes the

physical and chemical characteristics of allergens, the

heterogeneity in the prevalence of food allergy and the

progress made in the understanding of food-based allergic

disorders. We present a description of the clinical

spectrum of the food-induced allergic reactions which are

responsible for a variety of symptoms affecting the skin,

the respiratory tract and gastrointestinal tract. The test

methods used for the safety assessment of foods derived

from GM crops are also presented and discussed. It is

concluded that the potential allergenic risks introduced

by GM food are no higher than those of food derived

from genetically modified crops by conventional methods.

Key words: food, food hypersensitivity, allergens, genetic

heterogeneity, DNA, glycoproteins, enzyme-linked

immunosorbent assay.

Acosta O, Guerrero CA. Transgenic foods and

allergenicity. Rev.Fac.Med. 2007; 55: 251-269.



A
C

T
U

A
LI

Z
A

C
IÓ

N

253Rev.Fac.Med 2007 Vol. 55 No. 4

(7,8,9). Existe el potencial de reducir la utiliza-

ción de plaguicidas químicos, incrementar la pro-

ductividad y proteger el hábitat de los humanos

y de otras especies. No obstante, con intensidad

y ubicación geográfica variables, organizacio-

nes no gubernamentales (ONGs), consumido-

res y medios, entre otros, expresan preocupa-

ciones públicas sobre los riesgos que la tecnolo-

gía del DNA recombinante representa para la

humanidad, particularmente la producción de

alimentos genéticamente modificados (GM). En

el presente artículo, nos proponemos presentar

y discutir, a la luz de los hallazgos científicos

recientes, las preocupaciones y los impactos de

la producción, liberación y consumo de alimen-

tos GM en el contexto de los riesgos que estos

pudieran representar para la salud en materia

de alergenicidad.

Potencialidad alergénica de los
alimentos transgénicos

Las proteínas de los alimentos GM constituyen

el objeto central de la evaluación de sus poten-

ciales impactos sobre la salud. Se han identifi-

cado tres maneras potenciales de producción de

efectos adversos sobre la salud: toxicidad,

alergenicidad y alteraciones de los nutrientes.

En general, como una consecuencia del proce-

so de producción de un alimento transgénico, la

inserción o recombinación aditiva del transgen

en el genoma del organismo receptor no es con-

trolada, lo que ha planteado incógnitas sobre

posibles efectos pleiotrópicos indirectos (10).

Independientemente de la tecnología utilizada en

su producción, incluyendo la milenaria modifi-

cación genética propia del mejoramiento a tra-

vés del cruce y la selección convencional de

variedades, las proteínas presentes en los ali-

mentos representan un riesgo alergénico para

quien las ingiere. No obstante, este riesgo es

considerado en forma particular y específica por

muchos consumidores y miembros de los orga-

nismos que regulan la introducción de alimentos

GM (10,11). Dada la amplia potencialidad, el

poder y la acción deliberada que rodean la inge-

niería genética, los gobiernos han tomado accio-

nes para regular los alimentos transgénicos. Los

procedimientos de construcción o utilización de

GMOs están sometidos a normas de identifica-

ción, evaluación y manejo de los riesgos en tér-

minos de bioseguridad (12,13). En forma parti-

cular, se ha introducido una serie de protocolos,

procedimientos o recomendaciones con el fin de

determinar y evaluar la alergenicidad de las pro-

teínas presentes en los alimentos GM (14). Es-

tas recomendaciones han sido adoptados por

comités científicos y regulatorios de la FAO,

(15,16), el NIH, la FDA, el International Life

Sciences Institute (17), entre otros organismos

regulatorios en varios países. Estos protocolos

se han basado en métodos clínicos y de labora-

torio utilizados en la evaluación de la potencial

alergenicidad de los alimentos. Aunque estos

métodos fueron desarrollados para propósitos

clínicos, ahora se están utilizando para predecir

y para realizar vigilancia post-mercado (18).

Alergenos

La evaluación y el análisis de una nueva proteína

en términos de su potencial alergénico se funda-

mentan no solo en el entendimiento clínico y

epidemiológico de la respuesta alérgica sino en el

conocimiento de sus características físicas y quí-

micas. Las alergias a los alimentos se clasifican

como Clase 1 si la sensibilización ocurre en el

tracto gastrointestinal o como Clase 2 si ocurre a

través de la inhalación del alérgeno (19). La ma-

yoría de los alergenos de la Clase 1 están consti-

tuidos por glicoproteínas de masas moleculares

de 10 a 70 kDa que comparten algunas caracte-

rísticas físicas y químicas, son solubles en agua,

bastante resistentes al calor y estables al trata-

miento con ácidos y proteasas (20). La mayoría
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de los alérgenos de la Clase 2 al parecer pertene-

cen a epítopes conformacionales, los cuales son

altamente lábiles al calor, presentando susceptibi-

lidad a la degradación enzimática y dificultad para

su aislamiento (21).

Como producto de la identificación, el aislamien-

to y la caracterización de proteínas alergénicas,

se ha concluido que tanto las proteínas animales

como de plantas que conforman la amplia mayo-

ría de alergenos de alimentos, pertenecen a tipos

o familias similares de proteínas (21). Los grupos

de alergenos predominantes de las plantas perte-

necen a las superfamilias prolamina y cupina y a

la familia Bet v 1 que muestra homología con la

familia 10 de las proteínas relacionadas con  la

defensa de la planta. La superfamilia prolamina

comprende albúminas 2S, inhibidores de tripsina

y amilasas en los cereales y proteínas de transfe-

rencia de lípidos no específicas (nsLTPs) (22).

La superfamilia cupina incluye las proteínas

alergénicas de almacenamiento del maní, la soya

y las nueces. La familia Bet v 1 incluye alergenos

de los alimentos de la Clase 2 asociados con la

polinosis (trastorno alérgico producido por el po-

len), los cuales pueden inducir sensibilización a

través de las vías respiratorias y producir el sín-

drome alérgico oral (23).

La mayoría de los alergenos de las plantas ali-

menticias están representados por proteínas rela-

cionadas con el almacenamiento o la defensa de

la planta (24). Muchas de las proteínas produci-

das por el sistema de defensa de la planta son

alergenos, los cuales incluyen las proteínas rela-

cionadas con la patogénesis, los inhibidores de

proteasas y las proteasas. Las proteínas relacio-

nadas con la patogénesis se generan en la planta

como respuesta a algunos patógenos (virus, hon-

gos, parásitos) y a estrés ambiental.

Aunque la variedad de alimentos es enorme, los

alimentos implicados en la producción de reac-

ciones alérgicas son relativamente pocos. Igual-

mente, de los cientos de miles de proteínas dife-

rentes que se ingieren, solamente una fracción

relativamente muy pequeña, menos de 1 en

100.000 aproximadamente, podría ser

alergénica. La mayoría de las reacciones

alérgicas inducidas por alimentos corresponden

a la leche, los huevos y el maní en el caso de los

infantes en los Estados Unidos, mientras que en

la población adulta de este mismo país, el maní,

las nueces, el pescado y los mariscos explican

la mayoría de estas reacciones. A estos alimen-

tos se puede añadir una lista que incluye la soya,

el trigo, el arroz, el maíz, el banano, el fríjol, el

apio, el kiwi, la oliva, la papaya, la piña, los cítri-

cos, la manzana, el tomate, entre otros; todos

ellos modificados genéticamente por métodos

convencionales de mejoramiento y no por la

moderna ingeniería genética. Aproximadamen-

te 160 alimentos y sustancias relacionadas con

alimentos están asociados con la inducción de

reacciones alérgicas (25).

Cuando un transgen codifica una proteína cono-

cida de antemano como alérgeno, se puede an-

ticipar con una altísima probabilidad que tal pro-

teína en un ambiente transgénico preservará sus

propiedades alergénicas. Este es el caso bien

conocido de la albúmina 2S del maní brasilero

cuando su gen fue insertado en el genoma de

soya con el propósito de elevar el contenido de

aminoácidos con azufre en la alimentación ani-

mal. Antes de su liberación al mercado, los sue-

ros de pacientes con previa reacción alérgica a

este maní reconocieron igualmente el alérgeno

presente en la soya modificada genéticamente,

así como aquel presente en el maní brasilero (26).

Este resultado reveló que la alergenicidad del

maní brasilero puede ser transferida a la soya

mediante la tecnología transgénica y que de

manera similar puede ser evaluada en la planta

transgénica utilizando procedimientos estándar.

Obviamente, esta soya transgénica no se liberó
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al mercado. A una conclusión similar se ha lle-

gado en el caso de la β-lactoglobulina (BLG)

recombinante expresada en E. coli, la cual re-

tiene las propiedades alergénicas de la BLG

secretada en la leche (27).

Cuando no se dispone de información sobre las

propiedades alergénicas de la proteína codifica-

da por el transgen, se debe acudir a estrategias

alternativas o complementarias. Las estrategias

más utilizadas se basan en las homologías (simi-

litudes) de secuencias de aminoácidos entre la

proteína en cuestión y alergenos conocidos

(16,28), y la estabilidad al calor y al tratamiento

con ácidos y enzimas digestivas. Estas estrate-

gias han sido objeto de algunas críticas y preci-

siones que reafirman la importancia del estudio

caso por caso (29). Una crítica central radica

en que la identidad química entre la proteína

foránea expresada en el ambiente transgénico y

aquella proteína utilizada en las pruebas de

alergenicidad no siempre se encuentra garanti-

zada, debido a que la producción masiva de la

proteína para las pruebas se obtiene comúnmente

a partir de bacterias transgénicas antes que por

extracción a partir de la planta transgénica, dado

los bajos niveles de expresión en esta última.

Esto podría conducir a que modificaciones post-

traduccionales de la proteína, tales como la

glicosilación, hidroxilación o fosforilación, no

ocurrieran en el ambiente transgénico bacteriano,

las cuales sí podrían ocurrir en el ambiente

transgénico de la planta. Estas modificaciones

podrían ser importantes en la determinación de

las propiedades alergénicas de las proteínas (30).

Con base en el código genético, la secuencia de

aminoácidos de las proteínas puede deducirse a

partir de la secuencia de nucleótidos del transgen.

La presunción de alergenicidad de una proteína

se fundamenta en al menos una similitud de seis

a ocho aminoácidos contiguos idénticos o quími-

camente relacionados, entre la proteína exami-

nada y otra conocida como alergeno (14). Tam-

bién se presume alergenicidad potencial si en una

secuencia de 80 aminoácidos se presenta una si-

militud mayor de 35 por ciento (16,28). Con pro-

pósitos de predicción, se compara la secuencia

de aminoácidos de la proteína transgénica con

secuencias conocidas de proteínas con epítopes

alergénicos. Es obvio que la ausencia de

homología de secuencias no es demostrativa de

ausencia de alergenicidad, ya que todos los

alergenos no se encuentran caracterizados y no

todos son conocidos en su secuencia de

aminoácidos. La identificación de los epítopes li-

neales particulares responsables de la

alergenicidad presenta en el momento limitacio-

nes, y más aun aquella relacionada con los

epítopes conformacionales, los cuales podrían

mediar la inmuno-reactividad. Sin embargo, la

mayoría de los alergenos de plantas pertenecen a

unas pocas familias de proteínas que presentan

secuencias de aminoácidos altamente conserva-

das, lo cual podría indicar que estructuras y acti-

vidades biológicas conservadas juegan un papel

en la inducción de las reacciones alérgicas (10).

Existe una considerable colección de familias

de proteínas y dominios los cuales conforman la

base de datos de familias de proteínas Pfam (31).

Aunque esta base de datos comprende una cla-

sificación de más de 7677 familias de proteínas

de acuerdo con la homología de sus secuencias

de aminoácidos (23), la limitación en los datos

de homología de secuencias para establecer o

anticipar la alergenicidad de una proteína, impo-

ne que se deba acudir a estudios estructurales,

los cuales han aportado análisis de la relación

entre estructura y actividad para algunas fami-

lias de proteínas que incluyen alergenos

(23,32,33). Un número creciente de alergenos

se ha caracterizado a nivel molecular, facilitan-

do el entendimiento de la inmunopatogénesis de

la alergia a alimentos (34). En estudios de pro-

teínas de alimentos alergénicos mediante repre-
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sentaciones tridimensionales (35), se ha concluido

que los alergenos no tienen características es-

tructurales únicas, sino que sólo necesitan ser

reconocidos como extraños para estimular las

células del sistema inmune y los mastocitos.

Aunque comúnmente se asume en términos teó-

ricos que los epítopes responsables de la inmuno-

reactividad corresponden a regiones hidrofílicas

que se ubican en la superficie de la proteína, se

ha encontrado en alergenos presentes en alimen-

tos que la reactividad con la IgE implica

desnaturalización y pérdida de la estructura, así

como la exposición de regiones de naturaleza

hidrofóbica responsables de dicha reactividad (36).

Actualmente se dispone de información acerca

del mapa de epítopes alergénicos de muchos de

los principales alergenos de los alimentos y los

sitios específicos sobre las proteínas que son re-

conocidos por la IgE de los pacientes sensibiliza-

dos (37,38,39). De estos hallazgos se ha podido

concluir que tanto los epítopes secuenciales y

conformacionales pueden ser responsables de las

reacciones alérgicas a los alimentos.

El razonamiento acerca de que la alergenicidad

de una proteína reside principalmente en el con-

junto de la proteína intacta, ha conducido a que la

estabilidad de la proteína en las condiciones áci-

das del estómago y en el medio enzimático

proteolítico sea examinada especialmente. Se

asume que para el desencadenamiento de la re-

acción alérgica la estabilidad es crucial, de tal

manera que ciertas cantidades de proteína pue-

den llegar al intestino, atravesar la mucosa intes-

tinal y luego ser presentadas a las células del sis-

tema inmunológico. Sin embargo, se han hecho

algunas observaciones sobre los ensayos in vitro

(40) que simulan la digestión gástrica e intestinal

de proteínas aisladas, dada la complejidad de la

matriz alimentaria en que se encontrarían los

alergenos y las condiciones fisiológicas cambian-

tes, así como las propiedades de estabilidad de

los alergenos en condiciones de procesamiento

de los alimentos (10).

Por otra parte, se resalta que los alimentos que

sensibilizan el sistema inmunológico implican de-

gradación de proteínas seguida por la absorción a

través de la mucosa y el procesamiento de los

componentes proteicos en las células presenta-

doras de antígenos o alergenos, antes del evento

de sensibilización. Esto implica que la reacción

alergénica puede ser inducida o desencadenada

por la forma nativa de la proteína en el alimento o

por fragmentos de esta (36,41). También se ha

propuesto que el proceso digestivo puede expo-

ner epítopes que antes no lo estaban en la proteí-

na nativa, lo que podría conducir a que estos que-

daran accesibles a la IgE (42,43).

Otra consideración se refiere a si la modifica-

ción transgénica conduce a que la alergenicidad

de la planta hospedera, o del alimento derivado

de ella, puede ser incrementada con relación a

su contraparte convencional (44,45). Esta con-

sideración se deriva de la posibilidad de efectos

pleiotrópicos conducentes a la desregulación de

otros genes de la planta hospedera, lo que po-

dría conducir al incremento de algún alérgeno

previamente existente en el organismo receptor

del gene foráneo o la modificación de otras pro-

teínas imprimiéndole características inmuno-

reactivas. No obstante, es difícil disponer de pro-

cedimientos predictivos en este sentido, por lo

que se ha recomendado hacer un seguimiento al

alimento transgénico después de su introducción

al mercado con el fin de establecer posibles efec-

tos sobre la salud pública (10,18).

Prevalencia de las reacciones
alérgicas a alimentos

La alergia a los alimentos es la primera causa de

las reacciones anafilácticas sistémicas tratadas

en los departamentos de urgencia de los hospi-
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tales en el mundo occidental (20). Aunque la

mayoría de las personas no experimenta reac-

ciones adversas a los alimentos, la alergia a es-

tos se desarrolla en un pequeño porcentaje de la

población. La alergia a los alimentos afecta

aproximadamente al 6-8 por ciento de los niños

menores de tres años, al 1.5-2 por ciento de la

población adulta (46,47) y aproximadamente al

2-3 por ciento de la población norteamericana

en general (48), aunque estudios más recientes

indican que se estaría acercando a aproximada-

mente el cuatro por ciento (21,49). Con relación

al incremento de la prevalencia de la alergia a

alimentos, se ha lanzado la hipótesis de “higie-

ne”, la cual supone que la excesiva profilaxis

antibacteriana favorece el aumento de las aler-

gias (50). Algunos estudios aportan evidencia

acerca de una colonización bacteriana diferen-

cial en niños alérgicos en comparación con aque-

llos no alérgicos (51).

La estimación de la prevalencia de reacciones

alérgicas a alimentos varia ampliamente depen-

diendo si se utiliza el desafío con alimento con-

trolado por placebo en doble-ciego (DBPCFC)

o si se reciben los reportes de los pacientes y

sus familias. En un estudio prospectivo de niños,

el 6 por ciento de ellos presentó intolerancia o

alergia a alimentos confirmada con DBPCFC,

lo cual fue sensiblemente más bajo que el 28 por

ciento derivado de los reportes de los padres

(48). No obstante, se ha reconocido la incerti-

dumbre que existe alrededor de la prevalencia

de la alergia a alimentos en las poblaciones. En

un meta-análisis realizado sobre una selección

de publicaciones desde 1990 relacionadas con

alergia inducida por los alimentos más repre-

sentativos, se encontró una marcada heteroge-

neidad en la prevalencia (52). Además, la pre-

valencia auto-reportada fue mucho mayor que

la determinada objetivamente. Esta heterogenei-

dad fue atribuida al diseño, a la metodología o a

las diferencias entre las poblaciones.

Hipersensibilidad a los alimentos

El desarrollo de alergias comúnmente ocurre en

la temprana infancia antes de los tres años de

edad. El evento alérgico implica mecanismos re-

lacionados con la naturaleza del alergeno pre-

sente en el alimento, el tracto gastrointestinal y

el sistema inmune (53). La alergia a los alimen-

tos se ha descrito como una respuesta anormal

del sistema inmune de la mucosa a los antígenos

presentes en el tracto gastrointestinal. Este sis-

tema, a diferencia del sistema inmune sistémico,

enfrenta cantidades relativamente grandes de

antígenos y de manera general suprime la

inmuno-reactividad contra antígenos foráneos

inofensivos como las proteínas de los alimentos

y organismos de la flora intestinal. La barrera

de la mucosa gastrointestinal es una estructura

compleja (54) en términos fisicoquímicos e

inmunológicos (celulares) que evita la penetra-

ción de antígeno foráneos. La modificación de

las condiciones de esta barrera puede promover

alergia a alimentos (34). El tracto gastrointestinal

presenta varias barreras no específicas (muco-

sidad, uniones de las células epiteliales, acidez,

enzimas) a la entrada de proteínas foráneas, y

otra específica representada en la IgA secretoria

producida por el sistema inmune.

No obstante, la inmadurez en el desarrollo de

varios de los componentes de esta barrera con-

duce a que su eficiencia en el infante se vea

reducida, lo que podría explicar el aumento de la

prevalencia de infecciones gastrointestinales y

la alergia a alimentos observada durante los pri-

meros años de vida (21). Aunque algunos

antígenos de los alimentos ingeridos pueden tras-

pasar el tracto gastrointestinal y transportarse

en el torrente sanguíneo en forma inmunológica-

mente intacta, raras veces parecen inducir sín-

tomas clínicos debido a que se han desarrollado

mecanismos que permiten asegurar que el sis-

tema inmune no ataque las proteínas propias ni
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las proteínas presentes en los alimentos. Este

mecanismo se conoce con el nombre de tole-

rancia y constituye una barrera al desarrollo de

alergia a los alimentos (34,55). Recientemente

se han identificado alteraciones de la permeabi-

lidad intestinal en pacientes con reacciones ad-

versas a los alimentos, las cuales no son estric-

tamente dependientes de los procesos media-

dos por IgE (56).

Se asume que la susceptibilidad genética juega

un importante papel en el desarrollo de la res-

puesta alérgica a los alimentos (57,58), aunque

los factores genéticos no se han elucidado aun.

Varias observaciones sugieren que la hipersensi-

bilidad a alimentos se puede desarrollar en indivi-

duos con susceptibilidad genética (59), posible-

mente debido a que no se desarrolló una toleran-

cia normal o ésta se rompió permitiendo que las

reacciones mediadas por la IgE se desencade-

nen y que los anticuerpos IgE específicos contra

proteínas de los alimentos, presentes sobre los

mastocitos y eosinófilos, entren en contacto con

los alérgenos circulantes del alimento y activen

las células para liberar mediadores y citocinas

(21). En estudios de variabilidad individual de las

respuestas mediadas por IgE, se ha descrito un

polimorfismo en el gen CD14 asociado con altos

niveles de IgE y alergia a alimentos (60). Se ha

considerado que en el desencadenamiento de la

reacción alérgica la predisposición genética es un

factor adicional a la antigenicidad de una molé-

cula determinada por su tamaño, el reconocimiento

como extraña, la cantidad de antígeno y el tiempo

de exposición (61).

Manifestaciones clínicas de la alergia
a alimentos

Para evaluar los impactos de la alergia a ali-

mentos en el ámbito de la salud pública, se debe

tener en cuenta no solo su prevalencia en la po-

blación sino también su espectro clínico. Las

reacciones adversas a los alimentos pueden ser

referidas de manera general como hipersensi-

bilidades a los alimentos, lo cual puede ser el

resultado de una reacción anormal ocasionada

por la ingestión de alimentos. Esta reacción anor-

mal puede explicarse como resultado de una in-

tolerancia al alimento (hipersensibilidad a alimen-

to no alérgica) o como una reacción de hiper-

sensibilidad o alergia al alimento (21). En los

estándares norteamericanos, la alergia es defi-

nida como hipersensibilidad, que para el caso

implica una reacción inmunológica a los alimen-

tos, mientras que aquellas reacciones no

inmunológicas a los alimentos se las reconoce

como intolerancia. Por otra parte, la Academia

Europea de Alergia e Inmunología Clínica utiliza

el término hipersensibilidad no-inmunológica a

alimentos para referirse a la intolerancia, mien-

tras que se refiere a la hipersensibilidad como

alergia a alimentos, independientemente de que

ésta sea mediada o no por la IgE (18).

Por otra parte, las intolerancias a los alimentos

se definen como reacciones adversas causadas

por una característica fisiológica distintiva del

paciente, como por ejemplo los errores y desor-

denes innatos metabólicos asociados a deficien-

cias enzimáticas en el sistema digestivo, tal como

sucede con la intolerancia a la lactosa. También

se puede presentar intolerancia como consecuen-

cia de efectos farmacológicos de aminas

vasoactivas contenidas en los alimentos, tales

como la histamina (62). En estos términos, a di-

ferencia de las intolerancias, las hipersensibi-

lidades o alergias a alimentos afectan solamen-

te a aquellos individuos que han desarrollado

reacciones o respuestas inmunológicas adver-

sas o anormales a alimentos (21).

El diagnóstico de la alergia a los alimentos se

realiza utilizando la historia clínica y pruebas

cutáneas y serológicas, aunque una confirma-

ción final se obtiene a través de la realización de
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un DBPCFC (63,64). Las alergias a los alimen-

tos pueden ser mediadas inmunológicamente por

IgE o por células (21). Sin embargo, las reac-

ciones mediadas por la IgE son las más comu-

nes en la población en general, mientras que

aquellas no-mediadas por IgE explican una alta

proporción de las alergias a alimentos en infan-

tes y niños jóvenes. Las alergias mediadas por

IgE  se presentan dentro de minutos u horas

después de la ingestión del alérgeno, pero las

manifestaciones alérgicas pueden ser más tar-

días cuando el alergeno presente en el alimento

ha sido ingerido con mayor frecuencia, lo cual

puede conducir a síntomas propios de una reac-

ción inflamatoria crónica que pueden durar va-

rios días (21).

La alergia a alimentos mediada por IgE, ade-

más de ser la más común, es la más peligrosa

de las reacciones adversas a los alimentos. Esta

reacción se inicia por una interferencia de la to-

lerancia oral normal a los alimentos en los indi-

viduos susceptibles (62). Entre los desórdenes

mediados por lgE se citan los cutáneos (Urtica-

ria, angioedema, erupción morbiliforme y rubor),

los gastrointestinales (Síndrome alérgico oral,

anafilaxis gastrointestinal), respiratorios

(rinoconjuntivitis aguda y broncoespasmo con

sibilancia) y generalizados (choque anafiláctico).

Los mediados por la mezcla de IgE y células

incluyen los cutáneos (Dermatitis atópica), los

gastrointestinales (Esofagitis eosinofílica alérgica,

gastroenteritis eosinofílica alérgica) y respirato-

rios (Asma). Los mediados por células compren-

den los cutáneos (Dermatitis de contacto, der-

matitis herpetiformis), los gastrointestinales

(Enterocolitis inducida por proteínas de los ali-

mentos, proctocolitis inducida por proteínas de

los alimentos, síndromes enteropáticos induci-

dos por  proteínas de los alimentos, enfermedad

celíaca), y los respiratorios (Hemosiderosis

pulmonar inducida por alimento-Síndrome de

Heiner) (21). La severidad y la variedad de las

reacciones a los alimentos son impredecibles.

Un alimento que ocasiona generalmente una

reacción leve puede inducir una reacción seve-

ra si es consumido a continuación de una  ingesta

de alcohol, aspirina, inhibidores de la ACE o

bloqueadores beta, o inmediatamente antes de

ejercicio (65,66).

Hipersensibilidades cutáneas. En la alergia

mediada por IgE se induce una variedad de re-

acciones de hipersensibilidad en la piel. Entre

aquellas de aparición más inmediata se pueden

citar la urticaria y angioedema agudos después

de la ingestión del alimento, aunque la presenta-

ción crónica de urticaria o angioedema con du-

ración de más de seis semanas es poco común

como consecuencia de alergia a alimentos

(21,67). La urticaria aguda de contacto debida a

alimentos es poco común, aunque otra entidad,

la dermatitis de contacto inducida por alimentos,

se observa comúnmente entre operarios que

manipulan alimentos, especialmente pescados,

mariscos, carnes y huevos (68). Los niños pue-

den desarrollar dermatitis atópica dentro de 10

a 90 minutos después de la ingestión, caracteri-

zada por una erupción rojiza, irritativa (prurito)

y morbiliforme parecida al sarampión (69), aun-

que la ingestión repetida del alérgeno puede oca-

sionar una erupción irritativa eczematosa (70).

Hipersensibilidades respiratorias. La aler-

gia a los alimentos también puede comprometer

el tracto respiratorio superior e inferior (71,72).

Se ha reportado que la alergia a alimentos pue-

de producir híper-reactividad en vías aéreas en

pacientes con asma (73). También se ha encon-

trado en dos estudios que 6-8 por ciento de los

pacientes asmáticos estudiados presentaron in-

ducción de sibilancia debido a la ingestión de

alimentos (74,75). El asma es una manifesta-

ción poco común de alergia a alimentos ingeri-

dos, aunque es usual la presentación de

broncoespasmo agudo asociado con otros sínto-
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mas inducidos por el alimento (72). No obstante,

se ha informado, en la ausencia de

broncoespasmo acentuado, de la inducción de

híper-reactividad de vías aéreas y empeoramien-

to del asma después de la ingestión de cantidades

pequeñas de alérgenos presentes en los alimen-

tos en casos de individuos sensibilizados (73).

También se ha encontrado que la alergia a ali-

mentos constituye un factor de riesgo mayor para

el asma severa (76) y que las proteínas presentes

en vapores provenientes de la cocción de alimen-

tos pueden inducir reacciones asmáticas y en

ocasiones choque anafiláctico (77,78). Los sínto-

mas asmáticos inducidos por alimentos se sospe-

chan en pacientes con asma refractaria y con

historia de dermatitis atópica, reflujo

gastrointestinal o alergia a alimentos (21). El sín-

drome de Heiner, particularmente causado por

leche de vaca, es una forma rara de hemosiderosis

pulmonar inducida por alimento  (79).

Hipersensibilidades gastrointestinales. Los

síntomas de la alergia a alimentos también im-

plican la orofaringe y el tracto gastrointestinal,

presentándose pocos minutos después de la in-

gestión del alérgeno. Se han demostrado como

secundarios a la alergia a alimento la irritación

(prurito) y el angioedema de labios, lengua y

paladar blando, así como náusea, dolor abdomi-

nal, vómito y diarrea (18). El síndrome alérgico

oral se encuentra limitado exclusivamente a la

orofaringe y se ha reportado más comúnmente

en pacientes con rinitis alérgica estacional des-

pués de la ingestión de frutas y vegetales fres-

cos (80,81). La anafilaxis gastrointestinal acom-

paña frecuentemente los síntomas de la piel o

del tracto respiratorio, presentando típicamente

náusea aguda, calambres y dolor abdominal,

vómito y diarrea, y generalmente se presentan

síntomas alérgicos en otros órganos blanco

(20,21). La ingestión repetida del alergeno en el

alimento, induce una de-sensibilización parcial

en niños jóvenes, lo cual hace los síntomas me-

nos obvios (82). En el caso de pacientes afecta-

dos con cólico infantil, sólo una minoría presen-

tó síntomas atribuidos a alergia a alimentos me-

diada por IgE (83).

Hipersensibilidad generalizada. En las uni-

dades de urgencia de los Estados Unidos se ha

reportado que la mayor causa de anafilaxis co-

rresponde a la anafilaxis sistémica o generaliza-

da inducida por alergia a alimentos (84,85,86).

En casos de reacciones anafilácticas fatales se

ha encontrado que correspondían a adolescen-

tes o adultos jóvenes con historia previa de re-

acción alérgica a alimentos, padecían de asma y

habían ingerido el alergeno responsable presen-

te en el alimento, en la gran mayoría de los ca-

sos maní y nueces (84,85,87,88). También se ha

reconocido choque anafiláctico, especialmente

en mujeres jóvenes, asociado a ejercicio reali-

zado 2-4 horas después de la ingestión de cier-

tos alimentos (89,90). Además de la expresión

variable de síntomas cutáneos, respiratorios y

gastrointestinales, los individuos afectados pue-

den presentar síntomas cardiovasculares como

hipotensión, colapso vascular y arritmias cardía-

cas (91).

Evaluación de la alergenicidad de los
alimentos GM y de nuevas proteínas

Para la evaluación y predicción de riesgos

alergénicos producidos por los efectos indirec-

tos o no intencionados de la modificación genética

conseguida con la moderna tecnología

transgénica, o con los métodos convencionales

de mejoramiento genético, no se dispone en el

momento de un método consensuado. Sin em-

bargo, se han recomendado estudios químicos,

proteómicos y de huella digital de la expresión

génica a nivel de mRNA, caso por caso, con el

fin de determinar diferencias en la expresión total

de proteínas de la planta transgénica y la con-

vencional (45). Aunque las prácticas de evalua-
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ción del riesgo alergénico para alimentos GM se

han considerado apropiadas de manera general,

se hace necesario que se fortalezcan y mejoren

en la medida en que el conocimiento sobre el

mecanismo de las reacciones alérgicas se acre-

cienta. Para abordar la alergenicidad potencial

de los alimentos GM se organizó un plan en la

forma de un árbol de decisiones (16,92), el cual

se considera adecuado en la medida en que

igualmente lo sean los métodos clínicos y de la-

boratorio utilizados en la evaluación (18).

El caso del maíz StarLink. Entre las varias

preocupaciones públicas sobre los alimentos GM

se encuentra aquella de la alergenicidad, la cual

se vio exacerbada por las circunstancias que

rodearon la aprobación del maíz StarLink resis-

tente a insectos. El razonamiento básico de la

producción de plantas transgénicas resistentes

a insectos se resume en que hace casi cerca de

medio siglo la bacteria Bacillus thuringiensis

(Bt) se viene utilizando como control biológico

de insectos en la agricultura. Los biotecnologos

consideraron que el gen que codifica para la pro-

teína responsable del efecto insecticida se po-

dría incorporar en plantas transgénicas de maíz

con el fin de incrementar la productividad.  Los

genes Cry1Aa y CryAb fueron los primeros en

ser utilizados en la producción de plantas

transgénicas resistentes a insectos y luego Cry9c

(93,94).

El maíz StarLink producido por Aventis

Corporation fue aprobado por la U.S. EPA

(Environmental Protection Agency) como un

plaguicida para ser comercializado como alimen-

to para animales. Pero en septiembre de 2000

se confirmó que estaba presente como conta-

minante en alimentos para humanos. La deci-

sión de aprobarlo solo para animales se funda-

mentó en que contenía el transgen que codifica-

ba para la proteína Cry9c de Bacillus

thuringiensis (Bt), la cual había sido estable al

calor en comparación con otras proteínas Bt.

Esta estabilidad sugirió que podría ser un

alérgeno potencial para los humanos, frente a

un previo árbol de decisión (95).

Con la intervención de la FDA, la EPA y el

Department of Agriculture Food Safety and

Inspection Service, y la National Food Processors

Association (NFPA) se obtuvo información re-

lacionada con los eventos potenciales adversos

para la salud que podrían estar relacionados con

el maíz StarLink en los alimentos procesados

(18). Los estudios de la NFPA no encontraron

correlación entre la cantidad de exposición a

StarLink  y los contactos a los servicios de aler-

gias o las quejas de alergias supuestamente de-

bidas a este maíz. Sin embargo, se encontró una

asociación positiva entre el número de contac-

tos a los servicios de alergias,  presuntamente

por el alimento procesado que contenía maíz

amarillo, y el intenso cubrimiento de los medios

de comunicación sobre los recuerdos de pro-

ductos relacionados con el maíz StarLink.

La difusión por los medios propició que ciuda-

danos de 18 estados y otros territorios de los

Estados Unidos informaran a la FDA sobre efec-

tos potencialmente adversos a la salud ocasio-

nados por la ingestión de productos hechos con

maíz (18). Cincuenta y un personas declararon

signos y síntomas que incluyeron desde afec-

ciones gastrointestinales hasta choque

anafiláctico. De este grupo, 28 reportes fueron

considerados consistentes con la definición clí-

nica de caso. Aunque los 28 pacientes parecie-

ron haber experimentado clínicamente una re-

acción alérgica inmediata a un alergeno, el CDC

(Centers for Disease Control and Prevention)

con sus recursos e infraestructura de vigilancia

post-mercado no pudo demostrar que la proteí-

na Cry9c fue realmente el producto que los pa-

cientes habían consumido antes del evento de

adverso salud (96). En las pruebas serológicas
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realizadas para hipersensibilidad aguda, los

anticuerpos IgE específicos contra la proteína

Cry9c fueron considerados la herramienta más

conveniente para evaluar la sensibilidad de un

individuo a esta proteína introducida en el maíz

transgénico (18). Aunque en la prueba de ELISA

no se encontró reacción positiva entre la IgE y

la proteína Cry9c en ninguno de los 28 pacien-

tes examinados, esta prueba fue objeto de críti-

cas debido a que se utilizó una proteína Cry9c

recombinante producida en bacterias y no la pro-

teína extraída de la planta transgénica.

Las proteínas insecticidas de Bacillus

thuringiensis (Bt) han causado preocupación

adicional debido a que existen evidencias de sen-

sibilización, vía inhalación, de individuos expues-

tos ocupacionalmente a proteínas suspendidas

en el polvo de los lugares de trabajo (18,97).

Después de aspersiones de control biológico con

B. thurigiensis kurstaki (Btk), se han encon-

trado trabajadores con pruebas cutáneas positi-

vas y altos niveles de anticuerpos IgE e IgG di-

rigidos contra esporas de Btk, las cuales conte-

nían proteínas delta endotoxinas Cry1A y

Cry1Ab.  Por lo tanto, se debe considerar cual-

quier sensibilización previa a proteínas que pue-

da ocasionar una reacción cruzada con la nueva

proteína presente en los alimentos GM, siendo

la atopia previa un factor de riesgo para los tra-

bajadores positivos en pruebas cutáneas y

serológicas. En estudios de asma ocupacional

inducida por exposición aérea a proteínas de ali-

mentos, se encontró subsecuente alergia a ali-

mentos en 18 de 51 trabajadores estudiados, en

intervalos variables después del establecimiento

del asma (18).

Otros estudios sobre proteínas de alimen-

tos GM. En un estudio piloto post-mercado so-

bre alimentos GM, se determinaron los niveles

de anticuerpos IgE específicos contra las pro-

teínas recombinantes fosfinotricin-N-acetiltrans-

ferasa (PAT), 5-enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato

sintasa (CP4-EPSPS) y la toxina Cry9c que

confieren resistencia, respectivamente, al her-

bicida fosfinotricina (glufosinato), al herbicida

glifosato y a insectos. Herouet y colaboradores

(98) encontraron que la proteína PAT no es tóxica

ni presenta características asociadas con

alergenos y además es fácilmente digerida en

jugos gástricos simulados (99). La CP4-EPSPS

también se ha encontrado que es fácilmente di-

gerida (100) y carece de inmunotoxicidad de

acuerdo con ensayos realizados en ratones y

ratas alimentadas con soya transgénica (101).

Batista y colaboradores (102) realizaron un es-

tudio post-mercado para CP4-EPSPS y Cry1Ab

y no encontraron respuesta alérgica a estas dos

proteínas en pruebas cutáneas y en “Western

blotting”. Takagi y colaborados (103), utilizando

sueros de pacientes alérgicos a alimentos que

contenían alergenos conocidos, no encontraron

sueros positivos con IgE específica para PAT,

CP4-EPSPS y Cry9c, mediante una prueba de

ELISA mejorada y “Western blotting”.

Recientemente se estudió el potencial alergénico

de materiales GM aprobados para comerciali-

zación en la Unión Europea (102). Tomaron parte

individuos, muchos de ellos niños, cuya probabi-

lidad de haber ingerido alimentos genéticamente

modificados fue cercana al 100 por ciento. Se

examinaron extractos de maíz transgénico que

contenían la proteína insecticida Cry1Ab y de

soya transgénica resistente a herbicida y que

expresaba la proteína PAT, así como estas pro-

teínas puras. En pruebas cutáneas y de

reactividad de IgE en “Western blotting”, utili-

zando sueros de pacientes con alergia documen-

tada a alimentos, incluyendo maíz y soya, no se

encontraron individuos que reaccionaran

diferencialmente a las muestras transgénicas y

no transgénicas incluidas en el estudio ni a las

proteínas transgénicas puras. Estos resultados

son indicativos de que los alimentos
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genéticamente modificados estudiados parecen

ser seguros considerando su potencial

alergenicidad.

Tomando en consideración el concepto de

reactividad cruzada potencial con base en la

homología de la secuencia de aminoácidos, se

realizó una investigación para determinar si IgE

reactiva con la proteína Der p7 de ácaros del

polvo casero reaccionaba en forma cruzada con

la proteína insecticida Cry1F de Bt, la cual ha-

bía sido transferida a plantas de maíz para con-

ferirles resistencia a lepidópteros (104). La in-

vestigación fue motivada porque ambas proteí-

nas compartían una secuencia idéntica de seis

aminoácidos. Los resultados mostraron una au-

sencia de reactividad cruzada, restando así so-

porte a la utilización de una similitud en seis

aminoácidos como criterio de potencial

reactividad cruzada.

Tecnología transgénica y producción
de plantas hipoalergénicas

La ingeniería genética también ofrece oportuni-

dades para la producción de plantas hipoalergé-

nicas mediante el silenciamiento de los genes

que codifican las proteínas alergénicas. En efec-

to, se han generado plantas del árbol ballico que

no producen el alergeno mayor de su polen,

mediante la estrategia antisentido, la cual opera

a nivel post-transcripcional (105). Esta estrate-

gia de silenciamiento de genes puede aplicarse

para producir plantas transgénicas con menor

potencial alergénico. La tecnología de interfe-

rencia de RNA (RNAi), utilizada para el

silenciamiento post-transcripcional de genes, ha

sido exitosa en la supresión de los alergenos de

arroz (106), soya (107), manzana (108), maní

(109) y tomate (110,111).

Aunque los modelos animales han sido objeto

de críticas en la evaluación del potencial

alergénico de los alimentos genéticamente mo-

dificados, recientemente se presentó un modelo

en ratón para evaluar esta potencialidad

alergénica y las diferencias en antigenicidad

ocasionadas por las modificaciones post-

traduccionales (112). Adicionalmente este mo-

delo introdujo la posibilidad de  examinar la utili-

zación de las plantas modificadas genéticamente

como aproximaciones terapéuticas para el tra-

tamiento de las enfermedades alérgicas. La in-

vestigación de este modelo animal mostró que

el consumo oral de un alimento transgénico que

exprese un alergeno no necesariamente predis-

pone a alergia sino que en efecto puede estimu-

lar el desarrollo de una respuesta regulatoria de

células T protectora, y de esta manera suprimir

el desarrollo de enfermedad alérgica de vías

aéreas.

Conclusiones

La predicción de la alergenicidad potencial es

un tema central en la evaluación de los alimen-

tos GM. En este propósito, el conocimiento pre-

vio sobre la naturaleza alergénica del producto

codificado por el transgen y su reactividad con

la IgE presente en sueros de pacientes alérgicos

constituyen la primera aproximación. Las estra-

tegias alternativas y complementarias incorpo-

ran los estudios de la homología (similitud) de

las secuencias de aminoácidos con relación a

aquellas de los alérgenos conocidos y las pro-

piedades fisicoquímicas de la proteína

transgénica.

Los ensayos dirigidos a medir la reactividad de

la IgE de suero tienen una gran utilidad clínica.

En la determinación de su reactividad con las

proteínas transgénicas por medio de la prueba

de ELISA, la utilización de proteína recombi-

nante obtenida en bacterias en lugar de la pro-

teína extraída de la planta GM, se ha considera-

do como una de las limitaciones de esta prueba
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evaluativa. Un diagnóstico clínico requiere con-

firmación de reactividad clínica in vivo, evalua-

da con DBPCFC.

Se debe resaltar la marcada heterogeneidad que

existe sobre la prevalencia de la alergia a ali-

mentos en la literatura examinada. Esta hetero-

geneidad ha sido atribuida al diseño y a la meto-

dología o a diferencias entre las poblaciones. Por

lo tanto, comúnmente se recomienda tomar con

precaución la prevalencia auto-estimada, y acu-

dir a la estandarización de los métodos y la utili-

zación del DBPCFC bajo una observación clíni-

ca apropiada. También se ha recomendado con-

siderar la susceptibilidad a las reacciones

alérgicas y los factores de riesgo en los

subconjuntos poblacionales atópicos. La expo-

sición ocupacional y la sensibilización previas a

proteínas relacionadas, antes de la exposición

del consumidor a nuevas proteínas, son aspec-

tos que igualmente hacen parte de las aproxi-

maciones recomendadas para la evaluación de

los alimentos GM.

El caso del maíz StarLink constituyó una opor-

tunidad para evaluar la utilidad de los protocolos

y la capacidad para realizar vigilancia post-mer-

cado de reacciones alérgicas a alimentos GM.

Pero al mismo tiempo, este episodio fue ilustra-

tivo de las limitaciones en ese momento para

utilizar herramientas clínicas post-mercado en

la evaluación de la alergia a alimentos cuando

una nueva proteína ha sido liberada para el con-

sumo. De todas maneras, existen fuertes reco-

mendaciones para el monitoreo obligatorio del

impacto alergénico potencial post-mercado de

los materiales GM.

Aunque las investigaciones epidemiológicas so-

bre los impactos de la exposición a alimentos

GM pueden incorporar dudas en sus aspectos

estadísticos debido a la multiplicidad de factores

que pueden pesar en una reacción alérgica en el

conjunto de una población, los riesgos de

alergenicidad de los alimentos GM no parecen

ser mayores que los poseídos por los alimentos

provenientes de cultivos modificados genética-

mente con los métodos convencionales de me-

joramiento genético, o por los cultivos exóticos

introducidos desde otras regiones del mundo,

como es el caso del kiwi en Europa, no obstante

su bien documentada alergenicidad (113). Ob-

viamente, el riesgo potencial alergénico de

los alimentos GM debe ser colocado en el mis-

mo contexto de los cultivos modificados

genéticamente por los métodos convencionales

y de los introducidos desde otras regiones del

mundo. En cierto sentido, los alimentos GM pa-

recen tener una mayor salvaguarda en términos

de su alergenicidad o toxicidad potenciales de-

bido a que están sometidos a protocolos o guías

de bioseguridad, ausentes en su contraparte con-

vencional.
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