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DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD
DE LOS ALIMENTOS OBTENIDOS DE ANIMALES DE ADN RECOMBINANTE

CAC/GL 68-2008
SECCION 1 - AMBITO DE APLICACION

1. Estas Directrices apoyan los Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnologicos Modernos, y abordan los aspectos nutricionales y de inocuidad de los alimentos que consisten, o bien
derivan, de animales que tienen un historial de empleo inocuo como fuentes de alimentos y han sido modificados por
medios biotecnolégicos modernos con objeto de que adquieran nuevos rasgos o rasgos de expresion alterada’.

2. La obtencion, cria y utilizacion de animales para usos humanos, y en concreto para uso alimentario, plantea
diversas cuestiones que van mas alla de la inocuidad de los alimentos. Sin perjuicio de su legitimidad o importancia, o
de que la utilizacién de métodos de ADN recombinante en la produccién de animales para uso alimentario pueda afectar
a esas cuestiones y de qué manera, estas Directrices abordan Unicamente aspectos nutricionales y de inocuidad de los
alimentos, por lo que no se tratan los temas siguientes:

el bienestar de los animales;
< los aspectos éticos, morales y socioeconémicos;

« los riesgos ambientales relacionados con la liberacion en el medio ambiente de animales de ADN recombinante
utilizados en la produccion de alimentos;

e la inocuidad de animales de ADN recombinante utilizados como piensos, o la inocuidad de los animales
alimentados con piensos obtenidos de animales, plantas y microorganismos de ADN recombinante.

3. Los principios del Codex en materia de analisis de riesgos, y en particular los referentes a la evaluacién de riesgos,
estan destinados a aplicarse sobre todo a entidades quimicas aisladas, como aditivos alimentarios y residuos de
plaguicidas, o a sustancias quimicas o contaminantes microbianos especificos que comportan peligros y riesgos
identificables, pero no a alimentos enteros como tales. En efecto, son pocos los productos alimenticios, cualquiera que
sea su procedencia, que se han evaluado cientificamente de una manera que permita caracterizar en forma cabal todos
los riesgos que a ellos se asocian. Ademas, muchos alimentos contienen sustancias que probablemente se considerarian
peligrosas si se utilizaran métodos convencionales para evaluar su inocuidad. Por estos motivos, para examinar la
inocuidad de alimentos enteros se necesita un enfoque mas especifico.

4. Este enfoque se basa en el principio de que la inocuidad de los alimentos obtenidos de nuevas lineas de animales,
incluidos los animales de ADN recombinante, se evalla en relacion con un homologo convencional que tenga un
historial de utilizacion inocua, teniendo en cuenta tanto los efectos intencionales como involuntarios. El objetivo no
consiste en tratar de identificar cada uno de los peligros asociados a un alimento determinado, sino en establecer cuéles
son los peligros nuevos o alterados con respecto al alimento homdlogo convencional.

5. Este enfoque de la evaluacion de inocuidad se coloca en el marco de la evaluacién de riesgos, tal como se expone
en la Seccién 3 de los Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos
Modernos. Si en la evaluacion de inocuidad se identifica un peligro nuevo o alterado, o bien una preocupacién
nutricional o de otra indole relacionada con la inocuidad del alimento, como primera medida se evaluara el riesgo
conexo a fin de determinar su relevancia para la salud humana. Después de la evaluacion de inocuidad v, si fuera
necesario, de una nueva evaluacion del riesgo, el alimento sera objeto de consideraciones de gestién de riesgos de
conformidad con los Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos
Modernos, antes de que se considere su distribucion comercial.

6. Medidas de gestién de riesgos como la vigilancia tras la puesta en el mercado para comprobar los efectos en la
salud de los consumidores pueden contribuir al proceso de evaluacion de riesgos. Tales medidas se consideran en el
parrafo 20 de los Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnolégicos
Modernos.

7. Las Directrices describen el método recomendado para efectuar evaluaciones de la inocuidad de alimentos
obtenidos de animales de ADN recombinante en caso de que exista un producto homélogo convencional, e identifican
los datos e informaciones que generalmente pueden usarse para efectuar este tipo de evaluaciones?®. En la evaluacién de
la inocuidad de los alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante, el método deberia tomar en cuenta el
conjunto de cuestiones siguientes:

Estas Directrices se elaboraron principalmente para animales que poseen constructos de ADN recombinante heredables.

El método para la evaluacién de la inocuidad de alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante se examind por
primera vez en la Consulta FAO/OMS de 1991 sobre estrategias de evaluacion de la inocuidad de los alimentos producidos
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A) la naturaleza de la construccion de ADN recombinante y su producto o productos expresados, si los hubiere;
B) el estado de salud del animal de ADN recombinante; y

C) la composicion de alimentos producidos a partir de animales de ADN recombinante, incluidos los principales
nutrientes.

Aunque estas Directrices se refieren a alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante, en términos generales el
método descrito también podria aplicarse a los que se obtienen de animales que han sido alterados mediante otras
técnicas®.

8. Se utilizan diversos grupos de animales como alimento o para la produccién de alimentos (por ejemplo mamiferos,
aves, peces de aleta y mariscos), los cuales pueden ser modificados empleando técnicas in vitro de acidos nucleicos.
Debido a los efectos agregados de su diversidad genética, produccion y condiciones en las que se crian o capturan, la
evaluacién de la inocuidad de los alimentos debe considerarse caso por caso, prestando la debida atencién al marco
presentado en estas Directrices.

SECCION 2 - DEFINICIONES
9. Para los fines de las presentes Directrices se adoptaran las siguientes definiciones:

“Se entiende por animal de ADN recombinante” un animal en el cual el material genético se ha
modificado mediante técnicas in vitro de acidos nucleicos, incluyendo el uso de acido desoxirribonucleico
(ADN) recombinante y la inyeccion directa de &cido nucleico en células u organulos.

“Se entiende por homologo convencional” una raza de animales con un historial conocido de empleo
inocuo como alimento y de la cual se obtuvo la linea de animales de ADN recombinante, asi como los
animales reproductores utilizados para generar los animales utilizados finalmente como alimento, y/o los
alimentos obtenidos de dichos animales.*

SECCION 3 - INTRODUCCION A LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS

10. Tradicionalmente, los productos alimenticios derivados de animales obtenidos por métodos de mejoramiento
convencional o de especies silvestres no se han sometido de manera sisteméatica a amplias evaluaciones quimicas,
toxicoldgicas o nutricionales antes de su comercializacion. Asi pues, aunque en muchos casos las nuevas variedades de
animales son evaluadas por zoogenetistas a fin de determinar sus caracteristicas fenotipicas, éstas no se someten a los
rigurosos y amplios procedimientos de comprobacion de su inocuidad, con inclusién de estudios validados de toxicidad
en animales de laboratorio, habituales en el analisis de sustancias quimicas como aditivos alimentarios 0 contaminantes,
que pueden estar presentes en los alimentos. En cambio, los alimentos obtenidos de un animal cuyo estado de salud es
conocido y aceptable se han considerado, por lo general, aptos para el consumo humano.

11. El uso de modelos animales para evaluar los efectos finales toxicologicos es un elemento fundamental en la
evaluacion de riesgos de muchos compuestos, como por ejemplo los plaguicidas. Sin embargo, en la mayoria de los
casos la sustancia que debe someterse a prueba estd bien caracterizada, tiene una pureza conocida, no posee un valor
nutricional particular, y por lo general comporta una exposicion baja de los seres humanos. Resulta, por tanto,
relativamente sencillo administrar tales compuestos a animales de laboratorio, en dosis superiores en varios 6rdenes de
magnitud a los niveles previstos de exposicién de los seres humanos, con miras a determinar los posibles efectos
nocivos importantes para las personas. De esta manera es posible, en la mayoria de los casos, calcular los niveles de
exposiciéon en los que no se observard efecto nocivo alguno, y establecer niveles seguros de ingesta mediante la
aplicacion de los factores de inocuidad apropiados.

por métodos biotecnoldgicos. En la Consulta Mixta FAO/OMS de expertos sobre la evaluacion de la inocuidad de los
alimentos derivados de animales modificados genéticamente, incluidos los peces, celebrada en el afio 2003, se continu6 la
elaboracion del método recomendado.

La evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de animales poseedores de constructos de ADN recombinante no
heredables puede requerir una consideracion especifica adicional, por ejemplo en relacion con los peligros identificados en la
Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos sobre la Inocuidad de los Alimentos Obtenidos de Animales de ADN Recombinante
celebrada en 2007.

Se reconoce que en el futuro pronosticable, no se utilizaran como homaélogos convencionales alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos.
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12. Los estudios en los que se utilizan animales de laboratorio no pueden aplicarse facilmente a la comprobacion de los
riesgos asociados con alimentos enteros, que son mezclas complejas de compuestos y a menudo se caracterizan por
presentar amplias variaciones en su composicion y valor nutricional. Debido a su volumen y efecto de saciedad,
normalmente sélo se pueden dar a los animales de laboratorio en multiplos bajos de las cantidades que pueden estar
presentes en la alimentacion humana. Ademas, un factor clave que debe considerarse al llevar a cabo los estudios en
animales sobre alimentos es el valor nutricional y el equilibrio de las dietas empleadas, con el fin de evitar la induccion
de efectos adversos que no tienen relacion directa con el propio material. Detectar cualesquiera efectos adversos
posibles y relacionarlos de manera conclusiva con una caracteristica individual del alimento puede resultar
extremadamente dificil. Si la caracterizacion del alimento indica que los datos disponibles no son suficientes para una
evaluacion exhaustiva de la inocuidad, se podrian pedir estudios en animales de laboratorio, disefiados adecuadamente,
con el alimento entero. Otra consideracion necesaria al establecer la necesidad de estudios con animales de laboratorio
es decidir si es apropiado someterlos a tal estudio cuando es improbable que éste aporte informacion significativa.

13. Debido a las dificultades para aplicar los procedimientos tradicionales de ensayo toxicoldgico y evaluacion de
riesgos a alimentos enteros, y teniendo en cuenta los resultados obtenidos de la evaluacion de la inocuidad de los
mismos, se requiere un enfoque mas especifico para evaluar la inocuidad de los alimentos obtenidos de animales,
incluidos los animales de ADN recombinante. Esto se ha abordado mediante la elaboracion de un enfoque
multidisciplinario para evaluar la inocuidad, que toma en cuenta los cambios intencionales y no intencionales que
pueden producirse en el animal o en los productos alimenticios obtenidos de éste, aplicando el concepto de equivalencia
sustancial.

14. El concepto de equivalencia sustancial es un elemento clave en el proceso de evaluacidn de la inocuidad. Sin
embargo, no constituye de por si una evaluacion de inocuidad, sino el punto de partida adoptado para estructurar la
evaluacién de la inocuidad de un alimento nuevo en relacion con su homélogo convencional. Este concepto se emplea
para determinar analogias y diferencias entre el alimento nuevo y el producto homélogo convencional®. Ayuda a
identificar los posibles problemas nutricionales y de inocuidad, y se considera la estrategia mas apropiada disponible
hasta la fecha para evaluar la inocuidad de los alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante. La evaluacion
de inocuidad asi efectuada no intenta determinar en forma absoluta la inocuidad del producto nuevo, sino establecer si
cualesquiera diferencias que se identifiquen son inocuas, a fin de determinar la inocuidad del nuevo producto en
relacion con su homélogo convencional.

EFFECTOS NO INTENCIONALES

15. Cuando se persigue el objetivo de conferir a un animal el rasgo especifico buscado (efecto intencional) mediante la
insercion de secuencias definidas de ADN, en algunos casos puede ocurrir que se adquieran rasgos adicionales, o bien
se pierdan o modifiquen otras caracteristicas que el animal poseia (efectos no intencionales). La posibilidad de que se
produzcan tales efectos no intencionales no se limita a la utilizacion de técnicas in vitro de acidos nucleicos sino que
constituye un fenémeno intrinseco y general, que también puede verificarse en el mejoramiento genético convencional,
o0 asociarse al empleo de las tecnologias de reproduccion asistida actualmente en uso. Los efectos no intencionales
pueden ser perjudiciales, benéficos o neutrales en relacion con la salud del animal o la inocuidad de los alimentos que se
obtienen del mismo. También se pueden producir efectos no intencionales en animales de ADN recombinante, ya sea
tras la insercion de secuencias de ADN como en la posterior reproduccién convencional del animal de ADN
recombinante. La evaluacion de inocuidad debe incluir datos e informaciones Utiles para reducir la posibilidad de que
un alimento obtenido de un animal de ADN recombinante produzca efectos imprevistos, nocivos para la salud humana.

16. Los efectos no intencionales pueden ser consecuencia de la insercion aleatoria de secuencias de ADN en el genoma
del animal, que puede determinar la perturbacion o el silenciamiento de genes existentes, la activacion de genes silentes,
o modificaciones en la expresion de genes existentes. Asimismo, los efectos no intencionales pueden determinar la
formacion de patrones metabdlicos nuevos o modificados.

17. Los efectos no intencionales del empleo de técnicas in vitro de &cidos nucleicos pueden subdividirse en dos grupos:
los que son “previsibles” y los que son “inesperados”. Muchos efectos no intencionales son en gran parte previsibles
gracias al conocimiento de la caracteristica insertada y de sus conexiones metabdlicas, o bien de la sede de la insercién.
A medida que aumenten los conocimientos sobre los genomas de animales asi como la familiaridad con las técnicas in
vitro de 4cidos nucleicos, podria resultar méas facil prever los efectos no intencionales de una determinada modificacién.
Por ejemplo, la recombinacion homdloga, cuando procede, permite una localizacién precisa del gen, de manera que
podria reducir la posibilidad de que se produzcan efectos no intencionales relacionados con la integracién aleatoria.
También se pueden emplear técnicas de biologia y bioquimica molecular para analizar los cambios que se producen en
el nivel de la transcripcion y traduccion y que podrian dar lugar a efectos no intencionales. Todos estos elementos
deberian considerarse caso por caso.

El concepto de equivalencia sustancial se describe en el informe de las consultas mixtas FAO/OMS de expertos del afio 2000
(documento WHO/SDE/PHE/FOS/00.6, OMS, Ginebra, 2000). El concepto de equivalencia sustancial volvi6 a examinarse
en el contexto de la evaluacion de inocuidad comparativa en la Consulta de expertos FAO/OMS sobre la evaluacion de la
inocuidad de los alimentos derivados de animales modificados genéticamente, incluidos los peces, 2003.



-4-

18. La evaluacién de la inocuidad de los alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante comporta el uso de
métodos para identificar y detectar tales efectos no intencionales, los procedimientos para evaluar su importancia
bioldgica y sus posibles consecuencias para la inocuidad de los alimentos. Es necesario contar con una variedad de
datos e informacion para evaluar los efectos no intencionales, puesto que ningln ensayo permite, por si solo, detectar
todos los posibles efectos no intencionales o identificar con certeza aquellos que interesan a la salud humana. Estos
datos e informacidn, considerados en su conjunto, brindan garantias de que es improbable que el alimento produzca
efectos nocivos para la salud humana. La evaluacion de los efectos no intencionales toma en cuenta las caracteristicas
fenotipicas del animal observadas habitualmente por los zoogenetistas durante la mejora y obtencion de variedades en la
produccion animal. Estas evaluaciones proporcionan una primera seleccion de los animales de ADN recombinante que
presentan caracteristicas no buscadas. Los animales de ADN recombinante que pasan este cribado se someten a una
evaluacion de inocuidad, segun se describe en las Secciones 4 y 5.

MARCO DE LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS
19. Laevaluacion de la inocuidad sigue un procedimiento progresivo que considera los factores pertinentes, a saber:
A) Una descripcion general del animal de ADN recombinante;

B) Una descripcion del animal receptor antes de la modificacion® y de su utilizacién como alimento o para la
produccion de alimentos;

C) Una descripcion del organismo donante u otra fuente o fuentes del ADN recombinante introducido;

D) Una descripcion de las modificaciones genéticas, incluidas las construcciones utilizadas para introducir el
ADN recombinante;

E) Una descripcion de los métodos utilizados para obtener el animal inicial de ADN recombinante’ y de los
procesos para obtener el animal de ADN recombinante utilizado en dltimo término como alimento o para la
produccion de alimentos;

F) Una caracterizacion de la modificacion o modificaciones genéticas en el animal de ADN recombinante
utilizado en ultimo término como alimento o para la produccion de alimentos;

G) Una evaluacion de la inocuidad:
a) Estado de salud del animal de ADN recombinante;
b) Sustancias expresadas (distintas de acidos nucleicos);
c) Analisis de la composicion (componentes esenciales);
d) Almacenamiento y elaboracion del alimento;
e) Moadificacion nutricional intencional.

H) Otras consideraciones.

20. En algunos casos, las caracteristicas del alimento pueden requerir la obtencion de datos e informaciones adicionales
para abordar cuestiones que son peculiares del producto examinado.

21. Los experimentos efectuados con la intencion de obtener datos para las evaluaciones de inocuidad deben disefiarse
y realizarse de conformidad con conceptos y principios cientificos sdlidos y también, cuando proceda, con las buenas
practicas de laboratorio. Deben proporcionarse los datos primarios a las autoridades de reglamentacién si asi lo
solicitan. Los datos deberan obtenerse mediante métodos cientificos sélidos y analizarse con técnicas estadisticas
apropiadas. Se deberan documentar los métodos de analisis®.

No debe confundirse con una madre sustituta.

Primer animal obtenido como resultado de introducir la construccion de ADN recombinante. Se denomina a veces “animal
fundador”.

Se hace referencia a los Criterios generales para la seleccion de métodos de analisis que figuran en el Manual de
Procedimiento del Codex Alimentarius.
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22. La finalidad de toda evaluacién de inocuidad es garantizar, a la luz de los conocimientos cientificos mas solidos de
que se disponga, que el alimento no puede causar dafio alguno si se prepara, utiliza y/o consume de acuerdo con el uso
previsto. Las evaluaciones de la inocuidad deben abordar los aspectos relacionados con la salud de toda la poblacién,
incluidas las personas inmunodeficientes, los lactantes, los ancianos y las personas con hipersensibilidades a alimentos.
El producto final esperado de tal evaluacion serd una conclusion sobre si el nuevo alimento es tan inocuo como su
homélogo convencional teniendo en cuenta los efectos dietéticos de cualquier cambio en el contenido o valor
nutricional. En definitiva, el resultado del proceso de evaluacion de la inocuidad consistira, por tanto, en una definicién
del producto examinado que permita a los encargados de la gestion del riesgo determinar si es necesario tomar medidas
para proteger la salud de los consumidores y, si tal es el caso, adoptar decisiones fundadas y apropiadas al respecto.

SECCION 4 - CONSIDERACIONES GENERALES

DESCRIPCION GENERAL DEL ANIMAL DE ADN RECOMBINANTE

23. Debe proporcionarse una descripcion del animal de ADN recombinante presentado para la evaluacion de la
inocuidad. En la descripcién debe indicarse el ADN recombinante introducido, el método por el que este se introduce en
el animal receptor y el animal de ADN recombinante utilizado en Gltimo término como alimento o para la produccion
de alimentos, asi como la finalidad de la modificacion. Deben tomarse en consideracion los posibles riesgos de que se
introduzcan elementos patégenos (por ejemplo, los elementos responsables de las encefalopatias espongiformes
transmisibles y de otras enfermedades infecciosas) procedentes de materiales biolégicos utilizados como fuente, o
durante la produccion. La descripcion debe ser suficiente para ayudar a entender la naturaleza y tipos de alimentos que
se someten a la evaluacion de inocuidad.

DESCRIPCION DEL ANIMAL RECEPTOR ANTES DE LA MODIFICACION Y SU UTILIZACION COMO
ALIMENTO O PARA LA PRODUCCION DE ALIMENTOS

24. Debe proporcionarse una descripcion exhaustiva del animal receptor antes de la modificacién. Los datos e
informacion requeridos deben incluir, sin limitarse necesariamente a ellos, los siguientes:

A) nombre comln o habitual, nombre cientifico, y clasificacion taxonémica;

B) historia de su evolucién a través del mejoramiento genético, identificando en especial aquellos rasgos que
pueden tener efectos nocivos para la salud humana;

C) informacidn sobre el genotipo y fenotipo del animal que pueda guardar relacién con su inocuidad, incluida
toda toxicidad o alergenicidad que se conozca, simbiosis con organismos productores de toxinas, posibilidades
de colonizacion por patégenos humanos;

D) informacion sobre los efectos que tienen la alimentacién, el ejercicio y el ambiente en que crece el animal en
los productos alimenticios de él obtenidos; y

E) historial de uso inocuo como alimento o para la produccion de alimentos.

25. Debe proporcionarse informacidn pertinente sobre el fenotipo no sélo del animal receptor antes de la modificacion,
sino también de las lineas relacionadas y de animales que hayan aportado o puedan aportar una contribucién importante
al patrimonio genético del animal receptor antes de la modificacion, en su caso.

26. El historial de uso puede incluir informacion sobre la forma en que se seleccionan y crian los animales, cdmo se
obtienen sus productos alimenticios (por ejemplo, captura, matanza, ordefio), y las condiciones en que dichos productos
alimenticios se ponen a disposicién de los consumidores (por ejemplo, almacenamiento, transporte, elaboracién).
Asimismo, debera examinarse en qué medida los productos alimenticios proporcionan componentes nutricionales a
determinados subgrupos de la poblacion y qué macronutrientes o micronutrientes importantes aportan a la dieta.

DESCRIPCION DEL ORGANISMO DONANTE U OTRAS FUENTES DEL ADN RECOMBINANTE INTRODUCIDO
27. Deberéa proporcionarse informacion sobre los aspectos siguientes:
A) Si el ADN recombinante se obtuvo mediante sintesis y no procede de una fuente natural conocida;
B) En caso de que se haya obtenido de otro organismo:
i el nombre habitual o comdn de dicho organismo;
ii. el nombre cientifico;
iii. la clasificacion taxonomica;
iv. informacion sobre su evolucién en lo que atafie a la inocuidad de alimentos;

V. informacion sobre toxinas y alérgenos naturales;
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Vi. en el caso de los microorganismos, informaciones adicionales sobre la patogenicidad (para las personas o
los animales) y las relaciones con agentes patégenos humanos o animales conocidos;

vii. en el caso de donantes de origen animal o viral, informacion sobre el material de partida (por ejemplo,
cultivo celular) que se ha utilizado, y su procedencia; e

viii. informacion sobre el uso pasado y presente, si lo hubiere, en el suministro alimentario y sobre las vias de
exposicion distintas del uso alimentario previsto (por ejemplo, posible presencia de contaminantes).

Es particularmente importante que se determine si las secuencias del ADN recombinante transmiten patogenicidad o
produccion de toxinas, o si presentan otras caracteristicas que afecten a la salud humana (por ejemplo, alergenicidad).

DESCRIPCION DE LAS MODIFICACIONES GENETICAS, INCLUIDAS LAS CONSTRUCCIONES UTILIZADAS
PARA INTRODUCIR EL ADN RECOMBINANTE

28. Se debera proporcionar suficiente informacion sobre la modificacion genética a fin de que sea posible identificar
todo el material genético que puede haberse aportado al animal receptor, y suministrar la informacién necesaria para el
analisis de los datos que apoyan la caracterizacion del ADN insertado en el animal de ADN recombinante que se utilice
en altimo término como alimento o para la produccién de alimentos.

29. La descripcién del proceso de introducir e incorporar, si procede, el ADN recombinante en el animal receptor debe
incluir:

A) informacién sobre el método especifico que se ha utilizado para la transformacién;

B) si procede, informacion sobre el ADN utilizado para modificar el animal (por ejemplo, genes que codifican las
proteinas utilizadas para los vectores de empaquetamiento), incluido el origen, la identidad y la funcién
prevista del animal,

— si se han utilizado vectores virales u organismos zoonéticos conocidos, informacidn sobre sus huéspedes
naturales, 6rganos que atacan, modo de transmision, patogenicidad, y posibilidades de recombinacion con
patégenos enddgenos o exdgenos;

C) organismos huéspedes intermedios, incluidos los organismos (por ejemplo, bacterias) utilizados para producir
o elaborar el ADN destinado a la produccion del animal inicial de ADN recombinante.

30. Se deberéa proporcionar informacion sobre el ADN que ha de introducirse, concretamente:

A) la secuencia primaria del ADN, en caso de que el ADN recombinante sea producto de sintesis y no proceda de
una fuente natural conocida;

B) la caracterizacion de todos los componentes genéticos, incluidos los genes marcadores, agentes reguladores y
otros elementos que influyen en la expresion y la funcién del ADN;

C) el tamafioy la identidad;
D) lalocalizacidon y orientacion de la secuencia en el vector/construccion final; y

E) lafuncion.

DESCRIPCION DE LOS METODOS UTILIZADOS PARA OBTENER EL ANIMAL INICIAL DE ADN
RECOMBINANTE Y DE LOS PROCESOS PARA OBTENER EL ANIMAL DE ADN RECOMBINANTE UTILIZADO
EN ULTIMO TERMINO COMO ALIMENTO O PARA LA PRODUCCION DE ALIMENTOS

31. Deberéa proporcionarse informacion sobre las distintas técnicas y procedimientos utilizados en la introduccion del
ADN recombinante para obtener el animal inicial de ADN recombinante. Algunos ejemplos de posibles técnicas
podrian ser la transformacion de gametos, la microinyeccién de embriones de fase temprana y el trasplante nuclear de
células transgénicas.

32. Deberd facilitarse una descripcion de los métodos empleados para demostrar la heredabilidad, incluidas
descripciones de cémo se consigue (por ejemplo, la mejora de animales mosaico para obtener inserciones transmisibles
de células germinales puras).

33. Pese a que los animales iniciales de ADN recombinante no estdn por lo general destinados a utilizarse como
alimento o para la produccion de alimentos, conocer el método utilizado para generar dichos animales podria servir para
identificar peligros.

34. Asimismo, debera proporcionarse informacién sobre la forma en que el animal inicial de ADN recombinante da
lugar a la produccién del animal utilizado finalmente como alimento o para la produccion de alimentos. Si procede, esta
informacion debe incluir datos de los animales reproductores, 0 madres sustitutas, incluido el genotipo y fenotipo, la
produccion y las condiciones en las que se han criado o capturado.
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35. El historial de uso de productos alimenticios, desde los animales empleados para generar a los que se utilizaran
finalmente para la produccion de alimentos, a partir del animal inicial de ADN recombinante (por ejemplo, animales
reproductores, madres sustitutas), podra incluir informacion sobre la forma de seleccion y cria de los animales, la forma
en que se obtienen sus productos alimenticios (por ejemplo, captura, matanza, ordefio), y las condiciones en las que
dichos productos alimenticios se ponen a disposicion de los consumidores (por ejemplo, almacenamiento, transporte,
elaboracion).

CARACTERIZACION DE LAS MODIFICACIONES GENETICAS EN EL ANIMAL DE ADN RECOMBINANTE
UTILIZADO EN ULTIMO TERMINO COMO ALIMENTO O PARA LA PRODUCCION DE ALIMENTOS

36. Para una comprensién clara de los efectos producidos en la composicién e inocuidad de los alimentos obtenidos de
animales de ADN recombinante, se requiere una caracterizacion molecular y bioquimica completa de la modificacion
genética.

37. Se deberéa proporcionar informacion sobre la insercion de ADN en el genoma del animal, que habra de incluir:

A) la caracterizacién y descripcion de los materiales genéticos insertados, que deberd incluir un andlisis de la
posibilidad de movilizacién o recombinacion de todo material de construccién empleado;

B) el nimero de sedes de insercion;

C) la organizacion del material genético insertado en cada sede, incluyendo el nimero de copias y datos sobre las
secuencias del material insertado y de la region circundante, que sean suficientes para identificar cualquier
sustancia expresada como consecuencia de tal insercion o, cuando sea cientificamente mas apropiado, otras
informaciones como el andlisis de los productos de la trascripcion o expresidn para identificar cualquier
sustancia nueva que pudiera estar presente en el alimento; y

D) la identificacion de los marcos abiertos de lectura dentro del ADN insertado o creado por las inserciones de
ADN genémico contiguo al animal, incluidos los que podrian dar lugar a proteinas de fusién.

38. Se debera proporcionar informacidén sobre todas las sustancias de nueva expresion en el animal de ADN
recombinante, y en particular:

A) los productos génicos (por ej. una proteina o un ARN no trascrito) u otras informaciones como el analisis de
los productos de la transcripcién o expresion para identificar cualquier sustancia nueva que pudiera estar
presente en el alimento;

B) la funcion de los productos génicos;
C) ladescripcidn fenotipica de los nuevos rasgos;

D) el nivel y lugar de expresion en el animal del producto o productos génicos expresados, y los niveles de sus
metabolitos en el alimento; y

E) cuando sea posible, la cantidad de los productos génicos, si la funcion de las secuencias/los genes expresados
es alterar la acumulacion de un ARNm o proteina enddgenos especificos.

39. Asimismo, se debera proporcionar informacion:

A) que demuestre si se ha mantenido la ordenacion del material genético empleado para la insercion, o bien se ha
producido una reordenacién significativa tras la integracién;

B) que demuestre si las modificaciones introducidas deliberadamente en la secuencia de aminoacidos de la
proteina expresada determinan cambios en su modificacion después de la traduccion o afectan a sitios criticos
para su estructura o funcion;

C) que demuestre si se ha logrado el efecto que se buscaba con la modificacion, y que todos los rasgos expresados
son estables y se expresan de acuerdo a lo esperado. Puede hacerse necesario un examen de la herencia del
propio inserto de ADN o la expresion del correspondiente ARN, si no es posible medir directamente las
caracteristicas fenotipicas;

D) que demuestre si el rasgo o rasgos nuevos expresados se expresan de acuerdo a lo esperado en los tejidos
apropiados, en una forma y unos niveles que son coherentes con las secuencias reguladoras asociadas que
determinan la expresion del gen correspondiente;

E) que indique si existen pruebas de que uno o mas genes del animal de ADN recombinante han sido afectados
por el proceso de transformacion; y

F) que confirme la identidad y modalidades de expresion de cualesquiera nuevas proteinas de fusion.
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EVALUACION DE LA INOCUIDAD DEL ANIMAL DE ADN RECOMBINANTE UTILIZADO EN ULTIMO TERMINO
COMO ALIMENTO O PARA LA PRODUCCION DE ALIMENTOS

Estado de salud del animal de ADN recombinante

40. A diferencia de lo que ocurre con las plantas, los animales que presentan un historial de uso inocuo como fuentes
de alimento no contienen, por lo general, genes que codifiquen sustancias tdxicas. Debido a ello, la salud de un animal
convencional se ha utilizado tradicionalmente como indicador Gtil de la inocuidad de los alimentos de él derivados. La
practica de permitir que Unicamente animales con un estado de salud conocido y aceptable se incorporen al suministro
alimentario ha sido y seguira siendo un elemento fundamental para garantizar la inocuidad de los alimentos.

41. Una evaluacion de la salud del animal constituye un elemento fundamental para garantizar la inocuidad de los
alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante. Cuando se realiza dicha evaluacion, resulta importante
comparar el estado de salud del animal de ADN recombinante y el del homélogo convencional oportuno, tomando en
cuenta la fase de desarrollo.

42. La evaluacion debera incluir lo siguiente:

A) Indicadores generales de salud y rendimiento, como por ejemplo comportamiento, crecimiento y desarrollo,
anatomia general y funcidn reproductora, si procede;

B) Medidas fisiol6gicas, incluidos los parametros clinicos y analiticos;
C) Otras consideraciones especificas para cada especie, segun el caso.

Sustancias expresadas (sustancias distintas de acidos nucleicos)
Evaluacion de la posible toxicidad o bioactividad

43. Las técnicas in vitro de acidos nucleicos permiten la introduccion de ADN que puede determinar la sintesis de
nuevas sustancias en animales de ADN recombinante. Estas nuevas sustancias pueden ser componentes convencionales
de los alimentos obtenidos de animales, como proteinas, grasas, carbohidratos o vitaminas, que resultan nuevos en el
contexto del animal de ADN recombinante en cuestion, aunque también podrian incluir nuevos metabolitos que son
producto de la actividad de enzimas generadas por la expresion del ADN introducido.

44, Se tiene en cuenta que la evaluacion del estado de salud de los animales de ADN recombinante puede aportar
informacion sobre la posible toxicidad y bioactividad de las sustancias expresadas. Sin embargo, cabe esperar en
general, que la evaluacion de la inocuidad incluya la evaluacién de estas sustancias.

45, La evaluacion de la inocuidad debe tomar en cuenta la naturaleza quimica y la funcién de la nueva sustancia
expresada e identificar la concentracién de la misma en los tejidos comestibles y otros productos alimenticios derivados
del animal de ADN recombinante, incluyendo las variaciones y los valores medianos. También se debera considerar la
exposicion corriente en la dieta y los posibles efectos en ciertos subgrupos de la poblacion.

46. Debera facilitarse informacién que garantice que no se han transferido genes que forman parte de toxinas o
antinutrientes conocidos presentes en los organismos donantes, si procede, a animales de ADN recombinante que
normalmente no expresan tales caracteristicas toxicas o antinutritivas. Garantizar esto es especialmente importante en
los casos en que un alimento obtenido del animal de ADN recombinante se elabora de manera diferente con respecto al
organismo donante, ya que las técnicas convencionales de elaboracion de alimentos asociadas a los organismos
donantes pueden desactivar, degradar o eliminar los antinutrientes o las sustancias toxicas.

47. Por los motivos enunciados en la Seccion 3, puede que no se considere necesario efectuar estudios toxicologicos
convencionales cuando la sustancia en cuestién, u otra estrechamente relacionada con ella, tomando en cuenta su
funcién y exposicién, haya tenido un consumo inocuo en los alimentos. En otros casos puede ser necesario efectuar
estudios toxicoldgicos convencionales u otros estudios con las nuevas sustancias.

48. En el caso de las proteinas, la evaluacién de la toxicidad potencial debera concentrarse en la analogia entre las
secuencias de aminoacidos de la proteina examinada y de toxinas proteicas conocidas, asi como en la estabilidad
térmica o durante la elaboracién y la degradacién en modelos apropiados y representativos de los sistemas gastrico e
intestinal. Puede ser necesario llevar a cabo estudios apropiados de la toxicidad oral® en aquellos casos en que la
proteina presente en el alimento no sea similar a proteinas que hayan tenido previamente un consumo alimentario
inocuo, tomando en consideracion su funcion biolégica en el animal siempre que se conozca.

Se han elaborado directrices para los estudios de toxicidad oral en foros internacionales; véanse, por ejemplo, las Directrices
de la OCDE para el ensayo de productos quimicos.
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49. Se debera evaluar caso por caso la toxicidad potencial de sustancias no proteicas que no hayan tenido un consumo
inocuo en alimentos, dependiendo de la identidad y la funcién bioldgica de la sustancia en el animal asi como de la
exposicion dietética. Los tipos de estudios que han de realizarse pueden incluir estudios de metabolismo, toxicocinética,
toxicidad subcrdnica, toxicidad/carcinogénesis cronica, y toxicidad en la reproduccion y el desarrollo, segin el enfoque
toxicologico tradicional.

50. En el caso de sustancias bioactivas de nueva expresion, deberé realizarse una evaluacion de los animales de ADN
recombinante a fin de determinar los posibles efectos de dichas sustancias como parte de la evaluacién global de la
salud del animal. Es posible que estas sustancias tengan actividad en los seres humanos, por lo que deberad tomarse en
consideracion la exposicion dietética potencial a la sustancia, si existe la posibilidad de que ésta sea bioactiva tras su
consumo Yy, en ese caso, las probabilidades que tiene de producir efectos en los humanos.

51. La evaluacién de la toxicidad potencial puede requerir el aislamiento de la nueva sustancia procedente del animal
de ADN recombinante, o bien la sintesis o produccion de la misma a partir de una fuente alternativa, en cuyo caso se
debera demostrar que el material es equivalente desde el punto de vista bioquimico, estructural y funcional al producido
en el animal de ADN recombinante.

Evaluacion de la posible alergenicidad (proteinas)

52. En todos los casos en que la proteina o proteinas resultantes del gen insertado estén presentes en los alimentos sera
necesario evaluar su alergenicidad potencial. Un enfoque integral y progresivo que ha de aplicarse caso por caso en la
evaluacion de la alergenicidad potencial de las nuevas proteinas expresadas debe basarse en varios criterios utilizados
de forma combinada (puesto que no hay un criterio capaz de predecir por si solo la presencia o ausencia de
alergenicidad). De acuerdo con lo indicado en el parrafo 21, los datos deben obtenerse por medio de métodos cientificos
s6lidos. En el anexo del presente documento se presentan en detalle los aspectos que han de someterse a examen™.

53. Se debera evitar la transferencia de genes de alimentos generalmente alergénicos, a menos que esté documentado
que el gen transferido no forma parte de un alérgeno.

Andlisis de los componentes esenciales

54. Los analisis de la concentracion de los componentes esenciales™™ del animal de ADN recombinante, y
especialmente de los que son tipicos del alimento, deben compararse con un anélisis equivalente de un alimento
homologo convencional obtenido y criado en las mismas condiciones. En funcion de la especie (y de la naturaleza de la
modificacion), puede resultar necesario realizar comparaciones entre productos derivados de animales de ADN
recombinante y homologos convencionales pertinentes obtenidos en mas de un conjunto de condiciones tipicas de cria.
El significado estadistico de cualquier diferencia observada debe evaluarse en el contexto de la gama de variaciones
naturales del parametro a fin de determinar su significado biolégico. Sin embargo, cabe tener en cuenta que, en el caso
concreto de determinadas especies animales, el nimero de muestras de las que se dispone podria ser limitado y
probablemente haya grandes variaciones entre los animales, incluso entre aquellos reproducidos y criados en las mismas
condiciones de cria. Lo ideal seria que los términos de comparacion utilizados en esta evaluacion coincidiesen en
cuanto a las condiciones de estabulacion y cria, raza, edad, sexo, paridad, lactancia o ciclo de puesta (cuando proceda),
pero en la préctica esto no siempre sera viable, por lo que se debera elegir una linea lo méas cercana posible. El propésito
de esta comparacidn, que de ser necesario ira acompafiada de una evaluacion de la exposicion, es establecer si
sustancias nutricionalmente importantes o que pueden afectar la inocuidad del alimento no han sufrido alteraciones que
puedan tener efectos nocivos en la salud humana.

Almacenamiento y elaboracion de los alimentos

55. También deben considerarse los posibles efectos de la elaboracién de los alimentos, incluida la preparacion en el
hogar, sobre los alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante. Por ejemplo, pueden producirse alteraciones
de la estabilidad térmica de una sustancia tdxica o de la biodisponibilidad de un nutriente importante después de la
elaboracion. Por consiguiente, debe proporcionarse informacion que describa las condiciones de elaboracion empleadas
en la produccion de un ingrediente alimentario obtenido del animal.

56. Si con la modificaciéon se pretende cambiar las condiciones de almacenamiento o el tiempo de conservacion,
deberan evaluarse los efectos que dicha modificacion pueda tener sobre la inocuidad y/o la calidad nutricional del
alimento.

1o Para elaborar el Anexo de estas Directrices se utilizo el informe de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS 2001 que

incluye referencias a varios arboles de decision.

Son nutrientes esenciales aquellos componentes de un alimento determinado que pueden tener un efecto considerable en la
dieta global. Pueden ser constituyentes principales de los alimentos (como grasas, proteinas, carbohidratos en el caso de los
nutrientes, o inhibidores enzimaticos en el de los antinutrientes) o bien compuestos secundarios (minerales, vitaminas). Las
sustancias toxicas esenciales son aquellos compuestos toxicoldgicamente importantes que se sabe que estan intrinsecamente
presentes en el organismo, por ejemplo aquéllos cuya potencia y nivel toxicos pueden ser significativos para la salud y los
alérgenos. En los animales, la presencia de sustancias toxicas seria extrafia, si bien la presencia de alérgenos seria comun en
algunas especies.

11
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Modificacion nutricional intencional

57. La evaluacion de posibles cambios en la composicién de nutrientes esenciales, que debe realizarse para todos los
animales de ADN recombinante, se ha tratado ya en la seccion “Analisis de los componentes esenciales”. Sin embargo,
los alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante que se han sometido a modificacién a fin de alterar
intencionalmente su calidad o su funcionalidad nutricional deben ser objeto de una evaluacidn nutricional especifica
para determinar las consecuencias de los cambios que han sufrido y establecer si es probable que la introduccion de
tales alimentos en el suministro alimentario modifique la ingesta de nutrientes.

58. Deben utilizarse los datos sobre los patrones conocidos de uso y consumo de un alimento y sus derivados para
calcular la ingesta probable del alimento obtenido del animal de ADN recombinante. La ingesta prevista del alimento
debe emplearse para evaluar las consecuencias nutricionales de la alteracion del perfil nutricional a los niveles usuales y
maximos de consumo. Basando el célculo en el consumo probable més alto se obtiene una garantia de que se detectara
la posibilidad de cualesquiera efectos nutricionales no deseables. Se debe prestar atencién a las caracteristicas
fisioldgicas y necesidades metabolicas particulares de grupos especificos de la poblacién, tales como lactantes, nifios,
mujeres embarazadas y que amamantan, ancianos y personas con enfermedades cronicas o un sistema inmunoldgico
deficiente. Sobre la base del analisis de los efectos nutricionales y las necesidades dietéticas de subgrupos especificos
de la poblacién, puede hacerse necesario realizar evaluaciones adicionales. También es importante verificar en qué
medida el nutriente modificado esta disponible bioldgicamente y se mantiene estable con el tiempo, la elaboracién y el
almacenamiento.

59. La utilizacién del mejoramiento genético animal, incluidas las técnicas in vitro de acidos nucleicos, para modificar
los niveles de nutrientes en los alimentos obtenidos de animales puede determinar grandes cambios en el contenido de
nutrientes de los mismos. Esto ocurre de dos maneras: por una parte, la modificacion buscada de los componentes de los
animales podria hacer que cambie el perfil global de nutrientes del producto animal, y este cambio podria afectar el
estado nutricional de las personas que consumen el alimento. Por otra parte, las alteraciones inesperadas de los
nutrientes podrian tener el mismo efecto. Por mas que la evaluacién individual de los componentes de los animales de
ADN recombinante establezca la inocuidad de los mismos, sera necesario determinar las repercusiones del cambio en el
perfil global de nutrientes.

60. Cuando el resultado de la modificaciéon es un producto alimenticio con una composicion significativamente
diferente de su homdlogo convencional, quizas sea apropiado utilizar también otros alimentos o componentes de
alimentos convencionales (es decir, aquéllos cuya composicion nutricional es mas similar a la del alimento obtenido del
animal de ADN recombinante) como términos de comparacion apropiados para determinar el efecto nutricional del
alimento.

61. A causa de la variacion geografica y cultural en los patrones de consumo de alimentos, los cambios nutricionales en
un alimento especifico podrian tener un efecto mayor en determinadas zonas geogréficas o grupos culturales de la
poblacion que en otros. Algunos alimentos obtenidos de animales constituyen la fuente principal de un nutriente
determinado para ciertas poblaciones. Es preciso identificar estos nutrientes, asi como las poblaciones afectadas.

62. Algunos alimentos podrian requerir ensayos adicionales. Por ejemplo, quizas se justifique la realizacion de estudios
de alimentacion en animales para alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante, si se prevé un cambio en la
biodisponibilidad de los nutrientes o si la composicidn no es comparable a la del alimento convencional. Por otra parte,
los alimentos destinados a producir beneficios para la salud podrian requerir estudios especificos, ya sea nutricionales,
toxicologicos o de otra indole. Si la caracterizacion del alimento indica que los datos disponibles no son suficientes para
una evaluacion cabal de la inocuidad, se podrian pedir estudios en animales, adecuadamente disefiados, con el alimento
entero.

SECCION 5 - OTRAS CONSIDERACIONES

POSIBLE ACUMULACION O DISTRIBUCION ALTERADA DE SUSTANCIAS O MICROORGANISMOS
IMPORTANTES PARA LA SALUD HUMANA

63. Algunos animales de ADN recombinante pueden presentar rasgos capaces de determinar la posible acumulacion o
distribucion alterada de xenobio6ticos (por ejemplo, residuos de medicamentos veterinarios, metales), que pueden afectar
a la salud humana. De igual forma, la posibilidad de que se produzca una colonizacidn alterada por patégenos humanos
y una liberacién de los mismos o una nueva simbiosis con organismos que producen toxinas en el animal de ADN
recombinante podria afectar a la inocuidad de los alimentos. La evaluacion de la inocuidad deberia tener en cuenta estas
alteraciones y, cuando se identifican tales alteraciones, deben examinarse los posibles efectos sobre la salud humana,
empleando procedimientos convencionales para determinar la inocuidad.
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UTILIZACION DE GENES MARCADORES DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

64. En el desarrollo futuro de animales de ADN recombinante deberian aplicarse tecnologias de transformacion
alternativas que no determinen la presencia de genes marcadores de resistencia a antibioticos en los alimentos, en caso
de que tales tecnologias estén disponibles y se haya demostrado su inocuidad.

65. Se considera que hay muy pocas posibilidades de que un gen se transfiera de animales y productos alimenticios
derivados de estos a microorganismos intestinales o células humanas, considerando los numerosos eventos complejos y
poco probables que deberian verificarse consecutivamente para que tal transferencia ocurriera. No obstante, no puede
descartarse por completo la posibilidad de que tales eventos se produzcan®?.

66. Al evaluar la inocuidad de alimentos que contienen genes marcadores de resistencia a antibioticos, deberan tomarse
en cuenta los siguientes factores:

A) la utilizacién e importancia clinicas y veterinarias del antibiético en cuestion;

(Esta evaluacion deberia proporcionar una estimacion de la cantidad de antibi6tico ingerido por via oral que
puede ser degradado por la presencia de la enzima en el alimento, teniendo en cuenta factores como la
dosificacion del antibiotico, la cantidad de enzima que se prevé que permanecera en el alimento tras su
exposicion a las condiciones digestivas, considerando la condicién estomacal neutral y alcalina y la necesidad
de cofactores de la enzima (por ej. ATP) para la actividad enzimatica, la concentracion estimada de tales
factores en el alimento).

B) si la presencia en el alimento de la enzima o proteina que forma parte del gen marcador de resistencia al
antibiético comprometeria la eficacia terapéutica del antibidtico administrado por via oral; y

(Algunos antibidticos constituyen el Unico medicamento disponible para tratar ciertas condiciones clinicas;
por ejemplo, la vancomicina en ciertas infecciones de estafilococos. En animales de ADN recombinante no
deben utilizarse genes marcadores que participen en la resistencia a tales antibiéticos.)

C) lainocuidad del producto génico, al igual que para cualquier otro producto génico expresado.

67. Si la evaluacion de los datos e informaciones disponibles parece indicar que la presencia del gen marcador de
resistencia a antibidticos, o el producto génico, supone riesgos para la salud humana, el gen marcador o el producto
génico no deberan estar presentes en el alimento. No deberian estar presentes en alimentos genes utilizados en la
produccion de alimentos que presenten resistencia a antibidticos de uso clinico.

EXAMEN DE LAS EVALUACIONES DE INOCUIDAD

68. La finalidad de la evaluacion de inocuidad es llegar a una conclusién con respecto a si el nuevo alimento es tan
inocuo como el homologo convencional teniendo en cuenta los efectos dietéticos de cualquier cambio en el contenido o
valor nutricional. Sin embargo, la evaluacién de inocuidad debera reexaminarse a la luz de las nuevas informaciones
cientificas que puedan poner en tela de juicio las conclusiones de la evaluacién original.

12 En los casos en que existe una presencia natural elevada de bacterias resistentes a antibioticos, la probabilidad de que tales

bacterias transfieran esta resistencia a otras serd superior en algunos 6rdenes de magnitud a la probabilidad de su
transferencia de los alimentos ingeridos a las bacterias.
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ANEXO: EVALUACION DE LA POSIBLE ALERGENICIDAD

SECCION 1 - INTRODUCCION

1. Para todas las proteinas de nueva expresion™ en animales de ADN recombinante que pudieran estar presentes en el
alimento final, se debe evaluar la posibilidad de que causen reacciones alérgicas. Esto incluye considerar si la nueva
proteina expresada es una proteina a la que ciertos individuos puedan ya ser sensibles, y también si una proteina que es
nueva para el suministro alimentario tiene probabilidades de inducir reacciones alérgicas en ciertas personas.

2. Actualmente no existe un ensayo definitivo en el que se pueda confiar para predecir una respuesta alérgica de los
seres humanos a una proteina de nueva expresién, recomendandose por lo tanto que en la evaluacién de la posible
alergenicidad de tales proteinas se utilice un enfoque integrado y progresivo aplicado caso por caso tal como se describe
mas abajo. Este enfoque toma en consideracion las pruebas aportadas por varios tipos de informacion y datos, ya que no
hay un criterio que sea suficientemente predictivo por si solo.

3. El producto final de la evaluacion es una conclusion sobre la posibilidad de que la proteina sea un alérgeno
alimentario.

SECCION 2 - ESTRATEGIA DE EVALUACION

4. Los pasos iniciales para la evaluacion de la posible alergenicidad de cualquier proteina de nueva expresion
consisten en determinar: la fuente de la proteina introducida; cualquier similitud significativa entre la secuencia de
aminoacidos de la proteina y la de alérgenos conocidos, y sus propiedades estructurales, incluyendo, pero sin limitarse a
ellas, la sensibilidad a la degradacién enzimatica asi como la estabilidad térmica y en el tratamiento acido y enzimatico.

5. Al no existir un ensayo que pueda predecir la probabilidad de una respuesta de IgE a la exposicidn oral en los seres
humanos, el primer paso para caracterizar las proteinas de nueva expresion deberia ser la comparacion de la secuencia
de aminoacidos, y de ciertas caracteristicas fisico-quimicas de la nueva proteina, con las de alérgenos ya conocidos, en
un enfoque de ponderacién de las pruebas disponibles. Esto requerira que se aisle toda proteina de nueva expresion del
animal de ADN recombinante, o bien se proceda a la sintesis o produccion de la misma a partir de una fuente
alternativa, en cuyo caso se deberd demostrar que el material es equivalente, desde el punto de vista estructural,
funcional y bioquimico al producido en el animal de ADN recombinante. Se deberia dar atencion especial a la seleccion
del huésped de la expresion, puesto que las modificaciones posteriores a la traduccién que pueden producirse en los
diferentes huéspedes (por ejemplo, sistema eucaridtico vs. sistema procariético) pueden tener consecuencias para el
potencial alergénico de la proteina.

6. Es importante establecer si se sabe que la fuente sea causa de reacciones alérgicas. Debe suponerse que los genes
derivados de fuentes alergénicas conocidas codifican un alérgeno, salvo que pruebas cientificas demuestren lo contrario.

SECCION 3 - EVALUACION INICIAL

SECCION 3.1 — FUENTE DE LA PROTEINA

7. Como parte de los datos que sostienen la inocuidad de los alimentos obtenidos de animales de ADN recombinante,
la informacion debe describir todo informe de alergenicidad asociado con el organismo donante. Las fuentes alergénicas
de genes se definirian como aquellos organismos para los que hay pruebas razonables de alergia mediada por IgE, sea
oral, respiratoria o de contacto. El conocimiento de la fuente de la proteina introducida permite identificar herramientas
y datos pertinentes que han de considerarse en la evaluacion de alergenicidad. Estos incluyen: la disponibilidad de suero
para propositos de seleccidn; tipo, gravedad y frecuencia documentadas de las reacciones alérgicas; caracteristicas
estructurales y secuencia de aminoacidos; propiedades fisicoquimicas e inmunoldgicas, si estan disponibles, de las
proteinas de la fuente en cuestion conocidas como alergénicas.

Esta estrategia no es aplicable a la evaluacion de alimentos en los que los productos génicos se regulan a la baja con fines
hipoalergénicos.
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SECCION 3.2 - HOMOLOGIA DE LAS SECUENCIAS DE AMINOACIDOS

8. El proposito de una comparacion de homologia de secuencia es establecer en qué medida la estructura de la nueva
proteina expresada es similar a la de un alérgeno conocido. Esta informacion puede sugerir si dicha proteina tiene
potencial alergénico. Se deben efectuar bisquedas de homologia de secuencia comparando la estructura de todas las
nuevas proteinas expresadas con la de todos los alérgenos conocidos. Las bisquedas deben realizarse utilizando varios
algoritmos, tales como FASTA o BLASTP, para predecir las semejanzas estructurales generales. También pueden
aplicarse estrategias como la busqueda progresiva de segmentos contiguos idénticos de aminoacidos para identificar
secuencias que puedan representar epitopos lineales. El tamafio de la secuencia de aminoacidos contiguos deberia
basarse en una justificacion cientificamente fundada para reducir al minimo las posibilidades de obtener falsos
resultados negativos o positivos'®. Se deben utilizar procedimientos validados de bisqueda y evaluacién para producir
resultados biol6gicamente significativos.

9. La reactividad cruzada de IgE entre una proteina de nueva expresion y un alérgeno conocido debe considerarse
posible cuando hay méas de 35 % de identidad en un segmento de 80 6 mas aminoacidos (FAO/OMS, 2001) o se
cumplen otros criterios cientificamente fundados. Deberan notificarse todas las informaciones obtenidas como resultado
de la comparacion de homologia de secuencia entre una proteina de nueva expresion y alérgenos conocidos, para
permitir una evaluacion caso por caso con base cientifica.

10. Las busquedas de homologia de secuencia tienen ciertas limitaciones. En particular, las comparaciones se limitan a
las secuencias de alérgenos conocidos que figuran en bases de datos publicamente disponibles y en la literatura
cientifica. También existen limitaciones a la capacidad de tales comparaciones para detectar epitopos no contiguos
capaces de unirse especificamente con los anticuerpos IgE.

11. Un resultado negativo de homologia de secuencia indica que una proteina de nueva expresion no es un alérgeno
conocido y que es poco probable que tenga una reaccion cruzada con alérgenos conocidos. Un resultado que indique la
ausencia de una homologia de secuencia significativa deberia considerarse junto con los otros datos resefiados en esta
estrategia para evaluar el potencial alergénico de una nueva proteina expresada. Deberian llevarse a cabo estudios
adicionales cuando proceda (véanse también las secciones 4 y 5). Un resultado positivo de homologia de secuencia
indica que es probable que la nueva proteina expresada sea alergénica. Si el producto se va a seguir examinando,
deberia evaluarse utilizando suero de individuos sensibles a la fuente alergénica identificada.

SECCION 3.3 - RESISTENCIA A LA PEPSINA

12. En varios alérgenos alimentarios, se ha observado resistencia a la digestién por pepsina; existe por lo tanto una
correlacion entre la resistencia a la digestion por pepsina y el potencial alergénico™. Por consiguiente, la resistencia de
una proteina a la degradacién en presencia de pepsina, en condiciones apropiadas, indica que se deben realizar nuevos
analisis para determinar la probabilidad de que una nueva proteina expresada sea alergénica. El establecimiento de un
protocolo coherente y adecuadamente validado de degradacion por pepsina podria aumentar la utilidad de este método.
Sin embargo, se deberia tomar en cuenta que la ausencia de resistencia a la pepsina no excluye el hecho de que la nueva
proteina expresada pueda ser un alérgeno de interés.

13. Aunque se recomienda firmemente el protocolo de resistencia a la pepsina, hay que tener en cuenta que existen
otros protocolos de susceptibilidad a enzimas. Se pueden utilizar protocolos alternativos si se proporciona una
justificacion adecuada™.

1 Se tiene en cuenta que la consulta FAO/OMS de 2001 sugiri6 pasar de 8 a 6 segmentos idénticos de aminoacidos en las

busquedas. Mientras mas pequefia sea la secuencia peptidica utilizada en la comparacion progresiva, mas alta sera la
probabilidad de obtener resultados positivos falsos, e inversamente, mientras mas alta sea la secuencia peptidica utilizada,
mas grande seré la probabilidad de obtener resultados negativos falsos, lo que reducira la utilidad de la comparacion.

Para establecer la correlacion se utilizd el método delineado en la United States Pharmacopoeia (1995) (Astwood et al. 1996).

Informe de la Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos sobre la alergenicidad de los alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos (2001): Seccion “6.4 Resistencia a la pepsina”.
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SECCION 4 - SELECCION MEDIANTE SUERO ESPECIFICO

14. Para aquellas proteinas que se originan de una fuente que se sabe que es alergénica o tiene una homologia de
secuencia con un alérgeno conocido, se recomienda efectuar ensayos de inmunologia si hay sueros disponibles. EI suero
de individuos con una alergia clinicamente validada a la fuente de la proteina puede utilizarse para probar la unién
especifica a los anticuerpos del tipo IgE de la proteina en ensayos in vitro. Un elemento crucial para el ensayo sera la
disponibilidad de suero de un ndmero suficiente de personas'’. Ademas, la calidad del suero y del procedimiento de
ensayo debera uniformarse para que el ensayo produzca un resultado valido. Para las proteinas de fuentes que no se
sepa que sean alergénicas y no presenten homologia de secuencia con el alérgeno conocido, podria considerarse la
seleccién mediante suero especifico si se dispone de pruebas como las descritas en el parrafo 17.

15. En caso de una nueva proteina expresada derivada de una fuente alergénica conocida, un resultado negativo en
ensayos de inmunidad in vitro no se considerara suficiente, pero deberia ser motivo para pruebas adicionales tales como
el posible uso de ensayos dérmicos y protocolos ex vivo'®. El resultado positivo en estos ensayos indicaria la presencia
de un alérgeno potencial.

SECCION 5 -OTRAS CONSIDERACIONES

16. La exposicién absoluta de la nueva proteina expresada y los efectos de la elaboracién a que se somete el alimento
en cuestion ayudaran a sacar una conclusién general sobre el potencial de riesgo para la salud humana. En este sentido,
también deberia considerarse la naturaleza del producto alimenticio que se destina al consumo para determinar los tipos
de elaboracién que deberian aplicarse y sus efectos sobre la presencia de la proteina en el producto alimentario final.

17. A medida que evolucionen el conocimiento cientifico y la tecnologia se podran examinar otros métodos e
instrumentos para evaluar la alergenicidad potencial de las nuevas proteinas expresadas, como parte de la estrategia de
evaluacién. Estos métodos deberan ser cientificamente sélidos y pueden incluir la seleccion mediante suero especifico
(por ejemplo, la unién especifica a los anticuerpos del tipo IgE en suero de personas con respuestas alérgicas
clinicamente validadas a categorias de alimentos que estan relacionados de una manera general con el alimento en
cuestion); la creacion de bancos internacionales de suero; el uso de modelos animales; y el examen de nuevas proteinas
expresadas por epitopos de células T y motivos estructurales asociados a los alérgenos.

m De acuerdo con el informe de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS sobre la alergenicidad de los alimentos obtenidos

por medios biotecnolégicos (22 al 25 de enero de 2001, Roma, Italia) se requieren como minimo 8 sueros pertinentes para
obtener un 99 % de certeza de que la nueva proteina no es un alérgeno, en el caso de alérgenos mayores. Igualmente, se
requiere un minimo de 24 sueros pertinentes para lograr el mismo nivel de certeza en el caso de alérgenos menores. Se
reconoce que estas cantidades de suero no estan disponibles para fines de ensayo.

El procedimiento ex vivo se describe como un ensayo de alergenicidad que utiliza cultivos de células o tejidos de personas
alérgicas (informe de la Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos sobre la Alergenicidad de los Alimentos Obtenidos por
Medios Biotecnoldgicos).
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