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1. Introduccioén

Ambito del material de capacitacién

El presente material se ha elaborado en este contexto con el fin de establecer un marco para la
evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante, basado
en principios y orientaciones internacionalmente aceptados. Ademas, presenta otras cuestiones
relacionadas con este tema y ofrece enlaces con medios ttiles. También se incluye informacién
practica sobre la manera de organizar e impartir un taller de capacitacion.

Se estan preparando varios documentos internacionales sobre la evaluacién de la
inocuidad de los alimentos genéticamente modificados (GM) que no se han obtenido de plantas
de ADN recombinante, y la FAO también elaborard otros materiales de capacitacion. Este
material de capacitaciéon en concreto no aborda la evaluacion de la inocuidad de los alimentos
obtenidos de otros organismos recombinantes (como microorganismos y animales) o de los
piensos obtenidos de plantas de ADN recombinante, ni toma en consideracion las cuestiones
éticas y socioeconémicas, ni los riesgos para el medio ambiente, que puede conllevar la
liberacién de plantas de ADN recombinante.

Objetivos

Para apoyar la creacién de capacidad en el ambito de la evaluacién de la inocuidad de los
alimentos, la FAO, en colaboracién con diversos organismos internacionales,
intergubernamentales y gubernamentales, ha favorecido la elaboracién de un programa de
capacitacion normalizado que ayude a los paises a aplicar los documentos internacionales
relacionados con el andlisis de riesgos de productos que contienen organismos genéticamente
modificados o que han sido obtenidos a partir de ellos. En concreto, el material de capacitaciéon
deberia utilizarse para aplicar programas que:

e fomenten un sistema normativo internacional armonizado para los paises que han solicitado
esta orientacion, con el fin de asegurar la coherencia y la uniformidad en la aplicacién de las
normas internacionales;

e proporcionen a los organismos de reglamentacién de los paises beneficiarios informacién
sobre los enfoques aceptados internacionalmente para la evaluacién de la inocuidad de los
alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante;

e respalden un enfoque transparente y basado en principios cientificos para la introduccién y la
utilizacion sin riesgo de alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante.

Destinatarios previstos y titulos y conocimientos
de los capacitadores

Entre los destinatarios previstos cabe citar a organismos de reglamentacién nacionales,

autoridades y cientificos con responsabilidades en materia de inocuidad de los alimentos cuya
labor incluya la capacitacion de terceros para llevar a cabo evaluaciones de la inocuidad de los
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3 Para mayor utilidad
de los estudios de
casos a los efectos de
la capacitacion, se ha
resumido parte de la
informacién y los datos
que se ofrecen son sélo
algunos de los efectiva-
mente presentados.
Los estudios de casos
no recogen una aplica-
cion integra ni una eva-
luacién completa de la
inocuidad.

4 Dichos estudios de
casos se incluyen en
este material de capa-
citacion sin ninguna
modificacién o mejora
por parte de la FAO.
Las opiniones expresa-
das en ellos no reflejan
necesariamente el
parecer de la FAO.

4 Introduccién

alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante. Si bien este instrumento ha sido
elaborado principalmente para organismos gubernamentales de paises en desarrollo, también
puede resultar Gtil para organismos de paises desarrollados, para organizaciones donantes y
para organismos que apoyen actividades de creacion de capacidad en materia de inocuidad de
los alimentos.

Entre los titulos y conocimientos exigidos a los capacitadores se incluye un doctorado en
ciencias naturales, o una combinacion de formacion y experiencia equivalente, y amplia
experiencia como miembro de un organismo de reglamentacién o como cientifico de grado
superior en un sector cientifico pertinente para la evaluaciéon de la inocuidad de los alimentos
GM. Ejemplos de sectores pertinentes son la biologia molecular, la fitogenética, la bioquimica, la
inmunologia, la toxicologia y la salud y nutricién de las personas o de los animales. Se valorara
la experiencia de trabajo en un medio interdisciplinar con personas de diferentes nacionalidades
y procedencias étnicas y culturales. Se espera que el capacitador domine la utilizacién de
computadoras, las comunicaciones en linea y la busqueda de informacién, y que posea un
profundo conocimiento de la investigacion y el desarrollo en los sectores publico y privado, asi
como excelentes aptitudes en materia de idiomas, comunicacién y exposicioén, sobre todo para
dirigirse a diferentes destinatarios. Se exige un historial de publicaciones sobre cuestiones
cientificas o evaluacion de expedientes. Los capacitadores deberian ser seleccionados por su
capacidad personal y de forma transparente. En lo que respecta a los cursos internacionales de
capacitacion, se deberé prestar atencion al equilibrio entre zonas geograficas y entre hombres y
mujeres.

Contenido del instrumento de capacitaciéon

El material se compone de tres partes, y va acompanado de un CD-ROM que contiene medios
visuales y otros materiales de consulta. En la primera parte, Principios de la evaluacién de la
inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante, se ofrece un texto
orientativo para la aplicacién de un marco eficaz para la evaluacién de estos alimentos. En la
segunda parte, Herramientas y técnicas para los capacitadores, se facilita una guia préctica
para preparar e impartir un taller sobre la evaluacién de la inocuidad de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN recombinante. Esta seccién incluye una serie de listas de
comprobacion y formularios, un ejemplo de programa de trabajo de un taller, un ejemplo de
hoja de valoracién de un taller y cinco ttiles médulos de presentaciéon para los capacitadores.
En el CD-ROM se incluyen todos los formularios, exposiciones y ejemplares de los documentos
pertinentes del Codex Alimentarius en formato electronico. En la tercera parte, Estudios de
casos, se ofrecen tres expedientes de evaluacion de la inocuidad que se han resumido a los
efectos de la capacitacién3. Los tres estudios de casos se han elaborado tomando como

base los datos y la informacion presentados para la evaluacion reglamentaria de la inocuidad de
los alimentos llevada a cabo por organismos gubernamentales como Health Canada, el
Organismo de Productos Alimenticios y Farmacéuticos de los Estados Unidos y el Organismo de
Normas Alimentarias de Australia y Nueva Zelandia. Los estudios de casos son contribuciones
en especie de Agbios, Inc., Ottawa, Canad4, y del Gobierno del Canad4, representado por Health
Canada?.

Resultados previstos

Tras completar la capacitacion utilizando como guia este instrumento, los destinatarios seran
capaces de planificar e impartir capacitacién sobre evaluacién de la inocuidad de los alimentos
GM a las autoridades nacionales, organismos de reglamentacién y cientificos con
responsabilidades en materia de inocuidad de los alimentos dentro de sus propios programas de
capacitacion e
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2. Conceptos y principios

de la evaluacion de la inocuidad

de los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante

(en contextos internacionales)

Introduccion

La biotecnologia moderna ha ampliado el abanico de cambios genéticos que se pueden
introducir en los organismos utilizados con fines alimentarios. Sin embargo, esto no da lugar
necesariamente a alimentos menos inocuos que los producidos mediante técnicas méas
convencionales (OCDE, 1993; US NAS, 2004). Este principio tiene importantes repercusiones
en lo que respecta a la evaluaciéon de la inocuidad de los alimentos GM. Significa que no hacen
falta normas nuevas o distintas sobre inocuidad y que siguen vigentes los principios
previamente establecidos para la evaluaciéon de la inocuidad de los alimentos. Por otra parte,

la introduccién de cambios genéticos concretos deberia permitir una evaluacioén de la inocuidad

mas directa y definida.

Si bien los paises pueden adoptar distintos enfoques legislativos y no legislativos para
reglamentar los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante, los criterios que se
utilizan para evaluar la inocuidad de estos productos suelen ser coherentes entre paises (Banco
Mundial, 2003). Ello da muestra de los esfuerzos coordinados que se han realizado a escala
internacional para armonizar la evaluacién de riesgos de los alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos (Cuadro 2.1). Los resultados de esas consultas han contribuido en
gran medida a la elaboracién de enfoques internacionalmente aceptados para evaluar la
inocuidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos, plasmados en dos
importantes documentos publicados por la Comisién del Codex Alimentarius (CAC)5 en 2003:
los Principios para el andlisis de riesgos de alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
modernos, CAC GL 44-2003 (en adelante denominados “Principios del Codex”; véase el
Apéndice 1) y las Directrices para la realizacion de la evaluacion de la inocuidad de los
alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante, CAC GL 45-2003 (en adelante
denominadas “Directrices del Codex”; véase el Apéndice 2).

En estos documentos se reconoce que no es procedente aplicar los principios de
evaluacion de riesgos ya establecidos a alimentos que son, por naturaleza, compuestos
complejos y no productos quimicos simples, por lo que no se pueden estudiar individualmente.
No obstante, los documentos describen la evaluacion de la inocuidad de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN recombinante como un proceso que se sitia dentro del marco
establecido para la evaluacion de riesgos. La evaluacion de la inocuidad es, fundamentalmente,
el primer paso en la identificacién de cualquier peligro asociado a los alimentos, tras lo cual se
evalGan los riesgos para la salud humana.

Funcién de la Comisién del Codex Alimentarius (CAC)
en el establecimiento de normas sobre inocuidad
de los alimentos

La FAO y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) crearon la CAC en 1963 para elaborar
normas alimentarias, directrices y textos afines tales como cédigos de practicas, en el marco del

5 Al mismo tiempo,
la Comisién del Codex
Alimentarius publicé
también un tercer
documento, las
Directrices para la
realizacion de la eva-
luacién de la inocuidad
de los alimentos produ-
cidos utilizando micro-
organismos de ADN
recombinante.
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6 Conceptos y principios de la evaluacion

Cuadro 2.1. Algunas de las principales consultas internacionales
sobre evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante (1990-2006)

Afio Organizacion Titulo y enlace (si existe)

1990 FAO/OMS Estrategias para evaluar la inocuidad de los alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos, Consulta FAO/OMS, Ginebra, Suiza, 5-10 de noviembre de 1990.
(http://www.who.int/foodsafety/publications/biotech/1990/en/index.html)

1990 IFBC Biotecnologia y alimentos: garantizar la inocuidad de los alimentos elaborados
mediante modificacion genética. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 12: S1-S196.

1993 oMS Aspectos relativos a la salud de los genes marcadores en las plantas genéticamente
modificadas. Informe de un taller de la OMS. Copenhague, Dinamarca,
21-24 de septiembre de 1993.

1994 oMS Aplicacién del principio de equivalencia sustancial a la evaluacién de la inocuidad
de los alimentos o los componentes de los alimentos de plantas obtenidas mediante
medios biotecnolégicos modernos. Informe de un taller de la OMS. Copenhague,
Dinamarca, 31 de octubre-4 de noviembre de 1994.

1996 FAO/OMS Biotecnologia e inocuidad de los alimentos. Informe de una Consulta FAO/OMS. Roma,
Italia, 30 de septiembre-4 de octubre de 1996. Estudio FAO: Alimentacién y Nutricién n° 61.

1996 ILSI Directrices del Instituto de Alergia e Inmunologia (All) del ILSI para la evaluacién
de la posible alergenicidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos.

1997 OCDE Evaluacién de la inocuidad de los nuevos alimentos: resultados de una encuesta de la
OCDE de los bancos de suero sobre pruebas de alergenicidad y utilizacién de bases de datos
(http://www.olis.oecd.org/olis/1997doc.nsf/LinkTo/sg-icgb(97)1-final)

1998 OCDE Informe de un taller de la OCDE sobre pruebas toxicolégicas y nutricionales de
los nuevos alimentos.
(http://www.olis.oecd.org/olis/1998doc.nsf/LinkTo/sg-icgb(98)1-final)

2000 FAO/OMS Aspectos relativos a la inocuidad de los alimentos de origen vegetal modificados
genéticamente. Consulta mixta FAO/OMS de expertos sobre alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos. Sede de la OMS, Ginebra, Suiza, 29 de mayo-2 de junio de 2000.
(http://www.fao.org/ag/agn/agns/biotechnology_expert_2000_es.asp)

2000 CAC Informe de la primera reunién del Grupo de Accién Intergubernamental Especial sobre
Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnolégicos del Codex. Chiba, Japén, marzo de 2000.
(http://www.fao.org/docrep/meeting/005/x7103s/x7 103s00.htm)

2001 FAO/OMS Evaluacién de la alergenicidad de los alimentos modificados genéticamente.
Informe de una Consulta FAO/OMS de Expertos sobre alergenicidad de los alimentos
obtenidos por medios biotecnolégicos. Roma, Italia, 22-25 de enero de 2001.
(http://www.fao.org/docrep/007/y0820s/y0820s00.htm)

2001 CAC Informe de la segunda reunién del Grupo de Accién Intergubernamental Especial
del Codex sobre Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnolégicos. Chiba, Japén,
marzo de 2001.
(http://www.fao.org/docrep/meeting/005/y0412s/y0412s00.htm)

2002 OCDE Informe de un taller de la OCDE sobre evaluacién nutricional de nuevos alimentos y
piensos
(http://www.olis.oecd.org/olis/2002doc.nsf/LinkTo/env-jm-mono(2002)6)

2002 CAC Informe de la tercera reunién del Grupo de Accién Intergubernamental Especial

del Codex sobre Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos. Yokohama, Japén,
marzo de 2002.
(ftp://ftp.fao.org/codex/Alinorm03/al03_34s.pdf)

2002 oMS Reunién de partes interesadas sobre el proyecto de documento de la OMS
“OMS - Biotecnologia moderna de los alimentos, salud y desarrollo humano: estudio
basado en evidencias”. OMS, Ginebra.
(http://www.who.int/foodsafety/publications/biotech/biotech_es.pdf)

2003 CAC Informe de la cuarta reunién del Grupo de Accién Intergubernamental Especial
del Codex sobre Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnolégicos. Yokohama, Japén,
marzo de 2003.
(http://www.codexalimentarius.net/download/report/46/al0334As.pdf)

2003 OCDE Informe sobre el cuestionario de biomarcadores, investigacién sobre la inocuidad de los
nuevos alimentos y viabilidad de la vigilancia tras la comercializacién
(http://www.olis.oecd.org/olis/2003doc.nsf/LinkTo/env-jm-mono(2003)9)
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Conceptos y principios de la evaluacién 7

Programa Conjunto FAO/OMS sobre Normas Alimentarias. Los principales objetivos de este
programa son proteger la salud de los consumidores, garantizar unas practicas equitativas en el
comercio de alimentos y fomentar la armonizacién de todas las normas alimentarias elaboradas
por organizaciones internacionales gubernamentales y no gubernamentalesé. La CAC, en su 23°
periodo de sesiones, acordo establecer el Grupo de accién intergubernamental especial sobre
alimentos obtenidos por medios biotecnoldgicos (TFFBT) con el siguiente mandato:
e elaborar normas, directrices u otros principios, segtin proceda, para los alimentos
obtenidos por medios biotecnolégicos
e coordinar su labor y colaborar estrechamente, segiin sea necesario, con los Comités del
Codex pertinentes segtin sus mandatos, en lo relativo a los alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos;
e tener en cuenta todo el trabajo existente realizado por las autoridades nacionales, la FAO,
la OMS, otras organizaciones internacionales y otros foros internacionales pertinentes.
El Grupo de accién concluy6 su labor con éxito en el plazo inicial de cuatro afios,
completandola con la publicacion de los Principios y las Directrices del Codex.

Lista de consultas internacionales sobre inocuidad
de los alimentos

Varias organizaciones internacionales han sefnalado la necesidad de convocar reuniones de
expertos para abordar las cuestiones cientificas y de otra indole que se han suscitado en relaciéon
con la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante o las
consecuencias de su liberacién en el medio ambiente, con el fin de racionalizar el gran nimero
de debates que sobre este asunto han tenido lugar en los paises a los que van destinados dichos
productos. Organizaciones como la FAO, la OMS, la OCDE, el ILSI y el IFBC desempefaron una
funcién importante en el decenio de 1990 al facilitar y apoyar varias consultas de expertos sobre
el tema, tras lo cual la Comisién del Codex Alimentarius estableci6, en 2000, el Grupo de accion.
En el Cuadro 2.1 se citan las principales consultas @

6 http:// www.
codexalimentarius.net/
web/index_es.jsp
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3. Enfoque comparativo

de la evaluacion de la inocuidad

de los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante

Introduccion

Hasta la fecha, la evaluacion de la inocuidad de lo alimentos obtenidos de plantas de ADN
recombinante se ha basado en el principio de que estos productos se pueden comparar con sus
homoélogos convencionales que tienen una trayectoria reconocida de uso inocuo. El objetivo es
establecer si el alimento presenta algtin peligro nuevo o alterado en comparaciéon con su
homologo convencional. No se trata de establecer un nivel de inocuidad absoluto, pero el
alimento deberia ser tan inocuo como su homélogo convencional en el sentido de que haya
una seguridad razonable de que el uso al que esta destinado no ocasionar& ningin perjuicio en
las condiciones de elaboracién y consumo previstas.

Principios del enfoque comparativo

Es importante tener en cuenta las modalidades de elaboracién y consumo, incluso en el caso de
los alimentos convencionales. Los seres humanos consumimos algunas plantas que son muy
toxicas en estado crudo, pero se aceptan como alimento porque los métodos de elaboracién
alteran o eliminan su toxicidad. Por ejemplo, la raiz de yuca es bastante téxica, pero con la
elaboracion adecuada se transforma en un alimento nutritivo que es objeto de un amplio
consumo. La soja y el haba de Lima, entre otros cultivos, contienen antinutrientes (por ejemplo,
lectinas e inhibidor de tripsina de la soja) y precisan la oportuna elaboracién. Las papas y los
tomates pueden contener niveles téxicos de los glicoalcaloides solanina y alfa tomatina,
respectivamente. Por lo tanto, la presencia de una sustancia toxica en una variedad vegetal no
obliga necesariamente a desechar su uso como fuente de alimentos. En consecuencia, al
estudiar la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante es importante
examinar la variedad de posibles sustancias toxicas, nutrientes fundamentales y otros factores
pertinentes, asi como su elaboracién, el uso al que estan destinados y sus niveles de exposicion.
La eleccion de los compuestos que se deben analizar se basa en la experiencia adquirida con
los cultivos convencionales. El Grupo de accién de la OCDE para la inocuidad de los alimentos y
piensos nuevos ha elaborado varios documentos de consenso acordados internacionalmente
que ofrecen orientacion sobre los compuestos concretos que se deberian analizar.

El enfoque comparativo ha incorporado el concepto de equivalencia sustancial, que se
desarroll6 antes de que los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos modernos llegaran
al mercado. Este concepto fue descrito por primera vez en un documento de la OCDE publicado
en 1993 (OCDE, 1993). Dicho documento fue elaborado por unos 60 expertos de 19 paises
miembros de la OCDE que estuvieron debatiendo durante més de dos afios sobre la forma de
evaluar la inocuidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos modernos. En
1996, una Consulta mixta FAO/OMS de expertos ratificé el concepto de equivalencia sustancial y
reconocié que el establecimiento de la equivalencia sustancial no es en si mismo una
evaluacion de la inocuidad, pero estructura el andlisis de las caracteristicas y la composicién de
los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante. La equivalencia con un alimento
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Enfoque comparativos 9

convencional que tenga una trayectoria de consumo inocuo indica que el nuevo producto sera
tan inocuo como el alimento convencional si las modalidades de consumo y las practicas de

elaboracién son similares.

Una ventaja importante del concepto de equivalencia sustancial es que aporta
flexibilidad, lo que puede resultar til para la evaluacién de la inocuidad de los alimentos
obtenidos por medios biotecnolégicos modernos. Es un instrumento que ayuda a identificar
cualquier diferencia, intencional o no, que podria ser objeto de una evaluacién posterior de la
inocuidad. Dado que facilita un proceso comparativo de evaluacién de la inocuidad, el
concepto de equivalencia sustancial se puede aplicar en varios puntos a lo largo de la cadena
alimentaria (por ejemplo, a un producto alimenticio cosechado o sin elaborar, a cada fraccién
elaborada o al producto alimenticio o ingrediente final). Ello permite seleccionar el punto més
adecuado para realizar la evaluacién de la inocuidad teniendo en cuenta la naturaleza del

producto en cuestion.

La Consulta mixta FAO/OMS de expertos sobre alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos — Aspectos relativos a la inocuidad de los alimentos de origen vegetal
modificados genéticamente (FAO/OMS, 2000) volvié a examinar el concepto de equivalencia
sustancial y concluy6 que la evaluacion de la inocuidad exige un enfoque integrado y gradual,
caso por caso, con ayuda de una serie estructurada de preguntas. La Consulta reafirmo el
concepto de equivalencia sustancial, que se centra en el establecimiento de similitudes y

diferencias entre los alimentos obtenidos de plantas de
ADN recombinante y sus homologos convencionales y
ayuda a identificar posibles problemas nutricionales y
de inocuidad, y reafirmé también que este enfoque

comparativo es la estrategia més adecuada para evaluar

la inocuidad y la calidad nutricional de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN recombinante. Ademas,
aclar6 que el concepto de equivalencia sustancial no
constituye una evaluacién de la inocuidad en si mismo,
puesto que no caracteriza los peligros; mas bien se
deberia utilizar para estructurar la evaluacién de la
inocuidad de un alimento obtenido de plantas de ADN
recombinante en relacién con su homélogo
convencional (el comparador). La Consulta expreso su
satisfaccion por el enfoque utilizado para evaluar la
inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de

ADN recombinante cuyo uso con fines comerciales ha sido aprobado. La Consulta concluyé que
la aplicacion del concepto de equivalencia sustancial contribuye a fortalecer el marco de la
evaluacion de la inocuidad. De hecho, en la actualidad no existen estrategias alternativas que
ofrezcan una mejor garantia de inocuidad (FAO/OMS, 2000).

Las Directrices del Codex incluyen la referencia a la equivalencia sustancial (parrafo 13).
Obsérvese que las citas textuales de las Directrices del Codex se identifican por un recuadro y
por la referencia al parrafo pertinente (véase el Apéndice 2).

PARRAFO 13 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. El con-
cepto de equivalencia sustancial es un elemento clave en el
proceso de evaluacion de la inocuidad. Sin embargo no cons-
tituye de por s una evaluacién de inocuidad, sino el punto de
partida adoptado para estructurar la evaluacién de la inocui-
dad de un alimento nuevo en relacién con su homoélogo con-
vencional. Este concepto? se emplea para determinar analogi-
as y diferencias entre el alimento nuevo y el producto homo-
logo convencional; ayuda a identificar los posibles problemas
nutricionales y de inocuidad, y se considera la estrategia méas
apropiada disponible hasta la fecha para evaluar la inocuidad
de los alimentos derivados de plantas de ADN recombinante.
La evaluacion de inocuidad asi efectuada no intenta determi-
nar 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 relaciéon con su homélogo convencional.

7 El concepto
de equivalencia sustan-
cial tal como se descri-
be en el informe de

la Consulta mixta

de expertos FAO/OMS
de 2000 (Documento
WHO/SDE/PHE/
FOS/00.6, OMS,
Ginebra, 2000).

Identificacion de los efectos no intencionales

Se ha puesto en duda (Millstone et al., 1999) la aplicabilidad del concepto de equivalencia
sustancial a la evaluacién de la inocuidad de las plantas de ADN recombinante. Sin embargo, la
utilidad del concepto ha quedado firmemente establecida y varias consultas de expertos
(FAO/OMS, 1996, 2000) han concluido que las evaluaciones de la inocuidad basadas en el
concepto de equivalencia sustancial son el enfoque mas practico elaborado hasta la fecha para
abordar la inocuidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos modernos.
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PARRAFO 14 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Cuando se persigue el objetivo de conferir a una plan-
ta el rasgo especifico buscado (efecto intencional) mediante la insercién de secuencias definidas de ADN,
en algunos casos puede ocurrir que se adquieran rasgos adicionales o bien se pierdan o modifiquen otras
caracteristicas que la planta poseia (efectos no intencionales). La posibilidad de que se produzcan tales
efectos no intencionales no se limita exclusivamente a las técnicas de acidos nucleicos in vitro sino que
constituye un fenémeno intrinseco y general, que también puede verificarse en la mejora genética conven-
cional. Los efectos no intencionales pueden ser perjudiciales, benéficos o neutrales en relacién con la salud
de la planta o la inocuidad de los alimentos que derivan de la misma. También se pueden verificar efectos
no intencionales en plantas de ADN recombinante, ya sea tras la insercién de secuencias de ADN como en
la posterior reproduccion convencional. La evaluacién de inocuidad debe incluir datos e informaciones Gti-
les para reducir la posibilidad de que un alimento derivado de la planta de ADN recombinante produzca
efectos imprevistos nocivos para la salud humana.

PARRAFO 15 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Los efectos no intencionales pueden ser consecuen-
cia de la insercién aleatoria de secuencias de ADN en el genoma de la planta, que puede determinar la per-
turbacion o el silenciamiento de genes existentes, la activacién 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; por ejemplo, la expresion de enzimas en niveles altos podria
dar lugar a efectos bioquimicos secundarios o cambios en la regulacién de las rutas metabélicas y/o nive-
les alterados de metabolitos.

PARRAFO 16 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Los efectos no intencionales de la modificacién gené-
tica pueden subdividirse en dos grupos: “previsibles” e “inesperados”. Muchos efectos no intencionales son
en gran parte previsibles gracias al conocimiento de la caracteristica insertada y de sus conexiones meta-
bdlicas, o bien de la sede de la insercién. Gracias a la informacién cada vez mas abundante sobre el geno-
ma de las plantas y a la mayor especificidad de los materiales genéticos que se introducen mediante las téc-
nicas de ADN recombinante en comparacién con otras formas de seleccion fitogenética, podria resultar
mas facil prever los efectos no intencionales de una modificacion particular. También pueden utilizarse téc-
nicas bioquimicas y de biologia molecular para analizar los cambios potenciales en el plano de la trascrip-
cion de genes y la traduccion de los mensajes que podrian determinar efectos no intencionales.

PARRAFO 17 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. La evaluacién de la inocuidad de alimentos derivados
de plantas de ADN recombinante utiliza métodos destinados a identificar tales efectos no intencionales, asi
como procedimientos para evaluar su pertinencia biologica y sus posibles consecuencias para la inocuidad
del alimento. Para evaluar los efectos no intencionales se necesita una variedad de datos e informacion, ya
que ningln ensayo es capaz de detectar todos los posibles efectos no intencionales o identificar con certe-
za los que revisten interés para la salud humana. Estos datos e informaciones, considerados en su conjun-
to, brindan garantias de que es improbable que el alimento produzca efectos nocivos para la salud huma-
na. La evaluacion de los efectos no intencionales toma en cuenta las caracteristicas agronémicas/fenotipi-
cas de la planta observadas habitualmente por los genetistas al seleccionar nuevas variedades para su comer-
cializacion. Estas observaciones de los genetistas permiten un cribado inicial de las plantas que presentan
rasgos no buscados. Las nuevas variedades que superan esta seleccion se someten a evaluacion de la ino-
cuidad tal como se describe en las secciones 4 y 5.

La equivalencia se puede establecer con relativa facilidad cuando el nuevo producto génico se
selecciona y se puede utilizar directamente sin que por ello se modifiquen las rutas metabdlicas
existentes de la planta. No obstante, los cambios en las plantas y los alimentos de ADN
recombinante pueden no quedar reflejados en algunas ocasiones en los compuestos conocidos
preseleccionados para evaluar la equivalencia, como consecuencia de cambios no intencionales
debidos a la insercion del nuevo gen. En estos casos los métodos no dirigidos de obtencién de
perfiles resultardn fundamentales para identificar los efectos no intencionales que no sean
previsibles. Las estrategias genémicas que utilizan herramientas bioinformaticas pueden ser
eficaces para analizar los cambios no intencionales que suceden a escala del transcrito de ARN,
de los aminoécidos, de las proteinas o a escala metabdlica (Stiekema y Nap, 2004). Los péarrafos
14 a 17 de las Directrices del Codex tratan expresamente de los cambios no intencionales.

Ejemplos de pruebas de equivalencia sustancial

Como demuestran los siguientes ejemplos, los nuevos productos con perfiles nutricionales
alterados deliberadamente desafiardn nuestra capacidad de evaluar las consecuencias
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no intencionales. El primer ejemplo se refiere al arroz bajo en glutelina genéticamente
manipulado, que se ha creado introduciendo el gen que codifica la glutelina mediante una
técnica antisentido, destinado a la produccién comercial de sake. La disminucién

del nivel de glutelina estuvo asociada a un aumento no intencional del nivel de prolaminas.
Los andlisis nutricionales ordinarios, como los perfiles de proteinas y aminoécidos totales, no
detectaron el cambio del nivel de prolamina, que Ginicamente fue observado tras una
electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) con dodecil sulfato sédico (SDS). Si bien el
cambio del nivel de prolamina no tuvo efectos en la aplicacién industrial, podria afectar a la
calidad nutricional y el potencial alérgeno del arroz si se utilizara como alimento. Un segundo
ejemplo se refiere al “arroz dorado” genéticamente manipulado para expresar mayores niveles
de betacaroteno, un precursor de la vitamina A. De forma imprevista, se observé que esta
modificacion trafa consigo niveles més altos de xantofilas, cambio que no se habria puesto de
manifiesto en los andlisis nutricionales ordinarios, pero que fue detectado mediante una
cromatografia liquida de alta presién (HPLC) de los carotenoides. Estos dos ejemplos ilustran
cémo seleccionar un tnico nutriente de una ruta metabdlica compleja puede producir
alteraciones no intencionales en los niveles de otros componentes, por lo que pueden ser
necesarias metodologias analiticas especializadas para evaluar los cambios en el perfil general
de nutrientes.

Otra consecuencia de la realizacién de cambios nutricionales importantes en un alimento
puede ser la necesidad de vigilarlo tras su comercializacion. En estos casos el objetivo
principal seré establecer si las modalidades de ingestién alimentaria resultan alteradas por la
introduccién del alimento en el mercado.

Equivalencia sustancial: problemas en su aplicaciéon

El concepto de equivalencia sustancial se utiliza para estructurar la evaluacién de la inocuidad
y para sefalar similitudes y diferencias entre el nuevo alimento y su homoélogo convencional.
Se ha reconocido que la equivalencia sustancial no es una evaluacién de la inocuidad en

si misma ni un punto final, sino un punto de partida para la evaluacién de la inocuidad
(FAO/OMS, 2000). Se deberian tener en cuenta las siguientes cuestiones si se adopta un sistema
de equivalencia sustancial.

En primer lugar, el concepto depende de la existencia de un comparador pertinente
y de la informacién que esté disponible o que se pueda obtener para el comparador. Por lo
tanto, la eleccién del comparador es fundamental para aplicar eficazmente el concepto. El
comparador debe tener una trayectoria de uso inocuo bien documentada. Si se ha asociado
algun efecto perjudicial con el tipo concreto de alimento, los componentes especificos que
se consideran causantes de dicho efecto se deberdn describir y caracterizar adecuadamente para
hacer posible una comparacion eficaz. Puede resultar problematico establecer un puneto
de referencia para los anélisis comparativos si la planta de ADN recombinante se ha obtenido
con miras a su cultivo en condiciones dificiles que no sean propicias al crecimiento del
homélogo convencional.

En segundo lugar, se deben identificar en cada caso los pardametros pertinentes propios de
la planta que habran de compararse para establecer una equivalencia sustancial, ya que cabe la
posibilidad de que en el enfoque comparativo se pasen por alto cambios no intencionales en la
composicion.

En tercer lugar, la variabilidad inherente a la mayor parte de los pardmetros que se miden
en los sistemas bioldgicos puede dificultar la interpretacién del significado de los cambios
observados. En consecuencia, un enfoque comparativo depende de que se comprenda
exactamente la variacién de los parametros que se van a comparar. La eleccién del comparador
influird en el intervalo de los datos de referencia, por lo que se debe valorar cuidadosamente en
relacién con las hipétesis pertinentes sobre el riesgo en que se basa la seleccién de parametros.
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Observaciones finales

La evaluacién de la inocuidad de un alimento entero requiere un enfoque distinto del que se ha
utilizado para evaluar la inocuidad de sustancias quimicas aisladas como los aditivos
alimentarios o los plaguicidas. A diferencia de las sustancias quimicas aisladas, los alimentos
enteros estan formados por una serie de compuestos que contribuyen a su valor nutritivo. Los
alimentos producidos a partir de muchos cultivos contienen también sustancias toxicas
naturales, antinutrientes y otras sustancias que son importantes para las plantas pero cuya
presencia en el alimento en cantidad suficiente puede resultar perjudicial para los seres
humanos. Las Directrices del Codex sobre plantas de ADN recombinante recomiendan que se
realice una evaluacién comparativa para establecer si un alimento obtenido de una planta de
ADN recombinante es tan inocuo como un alimento que sea un comparador adecuado. La
suposicién en que se basa este enfoque es que los cultivos obtenidos y mejorados de manera
convencional tienen una trayectoria de uso inocuo para los consumidores, los animales y el
medio ambiente. Al utilizar métodos de cultivo tradicionales, los obtentores han seleccionado
variedades de cultivos que contienen miles de sustancias consideradas, en general, inocuas para
el consumo humano.
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4. Marco para la evaluacion de la
Inocuidad de los alimentos obtenidos
de plantas de ADN recombinante

Introduccion

Desde principios del decenio de 1990 se han aplicado métodos de evaluacion de la inocuidad a
las plantas de ADN recombinante producidas con fines alimentarios, como exigen distintos
sistemas nacionales de reglamentacion. Las organizaciones internacionales y los organismos de
normalizaciéon han seguido perfeccionando los marcos utilizados para estructurar las
evaluaciones de la inocuidad con el fin de garantizar la inocuidad de estos productos y de
fomentar el comercio a través de reglamentaciones armonizadas. La OCDE introdujo en 1993 el
concepto de equivalencia sustancial como manera factible de estructurar la evaluacién de la
inocuidad de las plantas de ADN recombinante (OCDE, 1993). El concepto fue adoptado después
por la OMS y la FAO como un punto de partida til para la evaluacién de la inocuidad de las
plantas de ADN recombinante, y en la actualidad constituye un componente fundamental de
todos los marcos reglamentarios a escala mundial. La razén que explica la utilidad y adopcion
del concepto es que se considera que las plantas de ADN recombinante obtenidas con fines
alimentarios son esencialmente equivalentes (desde el punto de vista quimico) a sus homoélogos
convencionales, con la excepcion de los pocos cambios concretos que se hayan introducido.

En consecuencia, no se considera necesario llevar a cabo una caracterizaciéon biolégica
general ni pruebas toxicoldgicas a gran escala, ya que el enfoque comparativo deberia descubrir

PARRAFO 18 DE LAS DIRECTRICES
DEL CODEX. Para evaluar la inocuidad
de un alimento derivado de una planta
de ADN recombinante se aplica un pro-
cedimiento por etapas que examina los
factores pertinentes, a saber:
A) Descripcién de la planta de

ADN recombinante;
B) Descripcién de la planta base

y de su utilizacién como alimento;
C) Descripcion del organismo

u organismos donantes;
D) Descripcién de la modificacion

o modificaciones genéticas;

E) Caracterizacién de la modificacién

o modificaciones genéticas;

F) Evaluacion de la inocuidad:

a) sustancias expresadas
(sustancias distintas de acidos
nucleicos);

b) anélisis de los componentes
esenciales;

¢) evaluacion de los metabolitos;

d) elaboracion del alimento;

e) modificacién nutricional; y

G) Otras consideraciones.

las diferencias bioldgicas pertinentes. No obstante, la evaluacién de la
inocuidad de las plantas de ADN recombinante obtenidas con fines
alimentarios a menudo se basa en gran cantidad de datos suplementarios
sobre las propiedades inmunoldgicas y toxicolégicas de la nueva variedad
vegetal. Por consiguiente, el marco actual de la evaluacién de la inocuidad
tiene como fundamento tanto la base comparativa estructurada consagrada
en el concepto de equivalencia sustancial como los andlisis adicionales de
las propiedades toxicoldgicas e inmunoldgicas de los efectos intencionales y
los posibles efectos no intencionales de las modificaciones genéticas
introducidas. La finalidad de la evaluacién de la inocuidad de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN recombinante es examinar las consecuencias
intencionales o no de la modificacién especifica de los componentes del
alimento y establecer un nivel de inocuidad comparativo recurriendo a la
trayectoria de uso inocuo de la planta homoéloga convencional.

Marco del Codex para la evaluacion
de la inocuidad

En 2003 se presentaron las “Directrices del Codex para la realizacién

de la evaluacién de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante” que se basaban en los “Principios del Codex para
el anélisis de riesgos de alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
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PARRAFO 19 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. En algunos
casos, las caracteristicas del producto pueden requerir la obten-
cion de datos e informaciones adicionales para abordar cues-
tiones que son peculiares del producto examinado.

PARRAFO 20 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Los expe-
rimentos efectuados con la intencién de obtener datos para las
evaluaciones de inocuidad deben disefarse y realizarse de con-
formidad con conceptos y principios cientificos sélidos y tam-
bién, cuando proceda, con las buenas practicas de laboratorio.
Deben proporcionarse los datos primarios a las autoridades de
reglamentacion si asi lo solicitan. Los datos deberan obtenerse
mediante métodos cientificamente so6lidos, y analizarse con téc-
nicas estadisticas apropiadas. Se debera documentar la sensibi-

Marco para la evaluacién 15

PARRAFO 21 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. La fina-
lidad de toda evaluacion de inocuidad es garantizar, a la luz
de los conocimientos cientificos méas sélidos de que se dis-
ponga, que el alimento no puede causar dano alguno si se
prepara, utiliza y/o consume de acuerdo con el uso previsto.
El producto que se espera obtener de tal evaluacién es una
conclusién con respecto a si el nuevo alimento es tan inocuo
como el producto homoélogo convencional, teniendo en cuen-
ta las repercusiones en la dieta de todo cambio en el conteni-
do 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 encar-
gados de la gestion del riesgo determinar si es necesario tomar
medidas, y en caso afirmativo, adoptar decisiones fundadas y

lidad de todos los métodos de andlisis. apropiadas.

modernos” (2003). El presente instrumento de capacitacién ofrece una introduccién detallada

para la realizacién de una evaluacion de la inocuidad de los alimentos basada en el marco del

Codex para la evaluacion de la inocuidad de los alimentos modificados genéticamente
(CAC/GLA45-2003). Se reproduce el enfoque progresivo descrito en los parrafos 18 a 21 de las

Directrices del Codex:

En los parrafos 22 y 23 se resumen los datos concretos que exigen las Directrices del
Codex para describir las caracteristicas de las plantas de ADN recombinante, que se explican a

continuacién con mayor detalle.

Descripcion de la planta de ADN recombinante

Un planta de ADN recombinante se pruduce como resultado de una
transferencia de genes (transformacién) llevada a cabo con éxito, a la que
sigue una integracion estable del ADN recombinante (transgén) en el
cromosoma o cromosomas nucleares o en el genoma o genomas de los
organulos de la planta. Los biotecnélogos utilizan técnicas fitogenéticas
clasicas como la autofecundacién, para que la planta inicial sea
homocigética en el locus o los loci recombinantes. A continuacién se puede
transferir de forma estable el ADN recombinante a las siguientes
generaciones sin segregacion. El nombre que recibe la progenie de esta
planta de ADN recombinante hace referencia a la planta de ADN
recombinante producida en primer lugar. Se denomina “evento” o “caso” al
linaje de cada planta producida mediante una transferencia, regeneracién de
la planta y propagacion llevadas a cabo con éxito.

PARRAFO 22 DE LAS DIRECTRICES
DEL CODEX. Se deberé proporcionar
una descripcion de la nueva planta de
ADN recombinante cuya inocuidad se
desea evaluar. En la descripcion se iden-
tificara el cultivo, la transformaciéon o
transformaciones que deben examinar-
se, y el tipo y la finalidad de la modifi-
cacion. Esta descripcion deberé ser ade-
cuada para ayudar a comprender la natu-
raleza del alimento que se somete a la
evaluacion de inocuidad.

Para el evaluador de la inocuidad es importante comprender la planta de ADN

recombinante que va a evaluar. Por ejemplo, es fundamental comprender claramente el

significado del término “evento” para llevar a cabo una evaluacién de la inocuidad caso por

caso. Dado que cada “evento” representa un tnico sitio (o sitios) de insercién del ADN

recombinante (transgén), es probable que las propiedades fenotipicas resultantes de las plantas
recombinantes regeneradas sean distintas. Por lo tanto, mientras que las propiedades bioldgicas
generales del ADN recombinante seran similares en los diferentes “eventos” de insercion, los
posibles efectos no intencionales en el genoma del hospedador pueden variar porque las

inserciones pueden causar efectos distintos en funcién de su localizacién y de su nimero (véase

el Recuadro 4.1). Un “evento” puede representar una planta con un Gnico inserto o con

multiples insertos transferidos al mismo tiempo. Por ejemplo, un tnico evento puede constar de

varias inserciones de ADN recombinante que codifiquen la resistencia a insecticidas y la

resistencia a herbicidas, si estos caracteres se transfirieron al mismo tiempo.
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Las plantas que contienen ADN recombinante proveniente de la transferencia en eventos
independientes poseen caracteres “apilados” y a menudo se han producido cruzando cultivares
de plantas que son portadores, cada uno, de “eventos” Ginicos y bien caracterizados. De esta
forma, se pueden reunir en una unica variedad nueva de la planta méas inserciones de ADN
recombinante (y més “eventos”) seleccionadas sobre la base de su buen rendimiento en el
hospedador receptor original. En las plantas con inserciones apiladas de ADN recombinante
(transgenes) también se evaltan las posibles interacciones entre las inserciones de ADN, como
parte de la evaluaciéon de la inocuidad.

De las tres paginas de resimenes de expedientes que se ofrecen a modo de ejemplo con
el presente instrumento, las dos primeras contienen informacién descriptiva pertinente para que
el evaluador de la inocuidad conozca las caracteristicas fundamentales y la finalidad prevista de
la planta de ADN recombinante.

Descripcion de la planta hospedadora y su uso
como alimento

En los parrafos 23 a 25 se solicita informacién sobre la planta hospedadora y sus usos conocidos
como alimento. Es necesario un conocimiento profundo de la planta hospedadora sin modificar
a fin de aplicar el concepto de equivalencia sustancial como punto de partida para establecer la
inocuidad. En el caso de la evaluacién de la inocuidad de los alimentos, este conocimiento
descriptivo es fundamental para identificar el intervalo y la variacién naturales de los
componentes nutritivos més importantes, asi como las sustancias téxicas conocidas (por
ejemplo, alcaloides en las papas y los tomates, cucurbitacina en las calabazas y los calabacines),
antinutrientes y posibles alérgenos. Estos compuestos y sus respectivas concentraciones variaran
en funcién de los cultivos, los cultivares y las condiciones de crecimiento de forma similar a
como lo hacen las variedades convencionales.

Las variaciones naturales de estos compuestos se denominan “nivel de referencia”, que
también describe dichas variaciones. Se estan realizando esfuerzos para crear bases de datos
descriptivos sobre el intervalo de los niveles de referencia para compuestos quimicos
fundamentales que estan presentes de manera natural en las plantas cultivadas. Las plantas
cultivadas contienen de manera natural varios miles de compuestos quimicos, muchos de los
cuales causarian efectos no deseados en las pruebas toxicoldgicas si se extrajeran por separado
y se administraran en grandes dosis a los animales de laboratorio. Por consiguiente, resulta
dificil valorar los efectos biolégicos que unas pequefias variaciones o fluctuaciones en los niveles

PARRAFO 23 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Se debera proporcionar una descripciéon completa de

la planta base. Los datos e informaciones necesarios incluiran lo siguiente, sin limitarse necesariamente a

ello:

A) nombre comun o habitual; nombre cientifico; clasificacion taxonémica

B) historia del cultivo y su evolucion a través del fitomejoramiento identificando en especial aquellos ras-
gos que pueden tener efectos nocivos para la salud humana.

C) informacién sobre el genotipo y fenotipo de la planta base que pueda guardar relacién con su inocui-
dad, incluida toda toxicidad o alergenicidad que se conozca; y

D) historial de uso inocuo en el consumo alimentario.

PARRAFO 24 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Se debera proporcionar informacion pertinente sobre
el fenotipo no sélo de la planta base, sino también de las especies relacionadas y de plantas que hayan apor-
tado o puedan aportar una contribucién importante al patrimonio genético de la planta base.

PARRAFO 25 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. El historial de uso puede incluir informacién sobre la
forma en que suele cultivarse, transportarse y almacenarse la planta, si se requiere una elaboracion espe-
cial para que su consumo sea inocuo, y el papel que desempena normalmente en la dieta (por ej. qué parte
de la planta se utiliza como fuente de alimento, si su consumo es importante en subgrupos particulares de
la poblacién, qué macronutrientes o micronutrientes importantes aporta a la dieta).
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de un determinado compuesto vegetal podrian ocasionar. Asi pues, el conocimiento de la

variacién natural del nivel de referencia de los compuestos fundamentales en las variedades

convencionales de la planta es muy (til para la evaluacién de la inocuidad de series de datos

complejas obtenidas en analisis quimicos de plantas de ADN recombinante.

La elaboracién después de la cosecha de los componentes de la planta también puede
alterar los niveles de determinados compuestos vegetales que tienen valor nutritivo. Por ello es
importante conocer la utilizacion, la elaboraciéon y el consumo, asi como las propiedades, del
producto final del cultivo alimentario convencional a fin de establecer una base sélida para

comparar adecuadamente los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante. En los

documentos/expedientes ofrecidos a modo de ejemplo se facilita esta informacién.

Una fuente que ofrece amplia informacién sobre la biologia de las plantas hospedadoras

son los Documentos de Consenso de la OCDE. Estos documentos contienen informaciéon
técnica que puede utilizarse durante la evaluacion reglamentaria de productos obtenidos por
medios biotecnolégicos y se centran en la biologia de los organismos (como plantas, arboles o
microorganismos) o en los caracterers introducidos. Pueden consultarse en la siguiente
direccién: http://www.oecd.org/ document/51/0,2340,en_2649 34385 1889395 1 1 1 _1,00.html

Descripcién del organismo u organismos donantes

Se requiere informacion sobre la trayectoria del organismo donante en lo
concerniente a las secuencias de ADN recombinante, en particular si el
donante u otros miembros de su género muestran normalmente
caracteristicas de patogenicidad o de produccién de toxinas, o si poseen
otros caractéres que afecten a la salud humana. Se debe ser especialemente
prudente si el organismo donante contiene alérgenos conocidos. Cuando el
alimento obtenido de plantas de ADN recombinante contiene genes de estas
fuentes se supone que el nuevo producto genético es alérgeno a no ser que
se demuestre lo contrario. La evaluacién de la alergenicidad tiene en cuenta
esta cuestion. En los casos en que el ADN recombinante se obtiene de
fuentes que no tienen una trayectoria de alergenicidad, el enfoque vigente
para la evaluacién de la alergenicidad o toxicidad se fundamenta
principalmente en las comparaciones de secuencias de aminoéacidos y en la
estabilidad de la nueva proteina frente a la digestiéon y la elaboraciéon. Esta
Gltima comparacion, en particular, no se realiza con respecto al homélogo
convencional, sino que recurre a una base amplia de conocimientos sobre
las propiedades bioldgicas de los alérgenos conocidos presentes en los
alimentos.

En la actualidad, la mayoria de las secuencias de ADN insertadas en
plantas de ADN recombinante que se utilizan con fines comerciales se
toman de bacterias del suelo y de bacterias y virus patégenos de las plantas,
todos ellos muy corrientes, que suelen tener una trayectoria agricola
conocida. Resulta 1til establecer la exposicion humana previa como punto
de partida para identificar las posibles propiedades téxicas y alérgenas de los
productos genéticos. No obstante, habria que actuar con cautela al extraer
conclusiones de esta informacién, dado que se pueden alterar los niveles de
expresion, las localizaciones celulares y las rutas de exposicion de las
proteinas obtenidas de ADN recombinante. En los documentos/expedientes

PARRAFO 26 DE LAS DIRECTRICES
DEL CODEX. Se deberé proporcionar
informacién sobre el organismo u orga-
nismos donantes y, cuando sea apropia-
do, sobre otras especies relacionadas.
Es particularmente importante que se
determine si el organismo u organismos
donantes, o bien otros miembros de la
familia estrechamente vinculados con
ellos, presentan caracteristicas natura-
les de patogenicidad o produccién de
toxinas, u otros rasgos que afecten a la
salud humana (por ejemplo, presencia
de antinutrientes). La descripcién del
organismo u organismos donantes debe-
ra incluir:

A) su nombre habitual o comun;

B) el nombre cientifico;

C) la clasificacién taxonémica;

D) informacién sobre su evolucién en
lo que atane a la inocuidad de ali-
mentos;

E) informacién sobre toxinas, antinu-
trientes y alérgenos naturales en el
caso de los microorganismos, infor-
maciones adicionales sobre la pato-
genicidad y las relaciones con agen-
tes patégenos conocidos; y

F) informacién sobre su uso pasado y
actual, si lo tiene, en el suministro
alimentario y sobre otras vias de expo-
sicion distintas del uso alimentario
previsto (por ejemplo, su posible pre-
sencia como contaminantes).

ofrecidos a modo de ejemplo se facilita informacién sobre las fuentes de donantes.

Los Documentos de Consenso de la OCDE también contienen informacién sobre la

biologia de los donantes de genes. Pueden consultarse en la siguiente direccion:

http://www.oecd.org/document/51/0,2340,en_2649 34385 1889395 1 1 1 1,00.html
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Descripcion de la modificacién o modificaciones genéticas

PARRAFO 27 DE LAS DIRECTRICES
DEL CODEX. Se debera proporcionar
suficiente informacion sobre la modifi-
cacién genética a fin de que sea posi-
ble identificar todo el material genético
que puede haberse aportado a la plan-
ta base, y suministrar la informacién
necesaria para el analisis de los datos
que apoyan la caracterizacion del ADN
insertado en la planta.

Las solicitudes de datos relativos a las modificaciones genéticas cumplen
dos finalidades: i) hacer posible una comprensiéon en profundidad de las
inserciones genéticas resultantes y sus localizaciones en la planta
hospedadora; y ii) permitir que se elaboren identificadores tinicos sobre la
base de los sitios de insercién, especificos para cada evento, del ADN
recombinante en el genoma de la planta hospedadora. Esta tltima
informacién puede ser importante para el obtentor de una planta de ADN
recombinante como medio de asegurar la distribucién y el uso comerciales
y para determinados paises que han establecido requisitos obligatorios de
etiquetado de alimentos, porque les permite una vigilancia del ADN

recombinante especifica para cada evento en la cadena alimentaria. En lo que respecta a la
evaluaciéon de la inocuidad biolégica, es importante tener informacién sobre el niimero y los
sitios de insercién de ADN para evaluar el efecto de las inserciones en el genoma de la planta

hospedadora y predecir los posibles cambios fenotipicos. Es necesaria una descripcion detallada
de las caracteristicas moleculares de la planta de ADN recombinante para demostrar que el
obtentor ha analizado en profundidad la planta y sus productos, incluidos todos los genes
introducidos y las proteinas expresadas. Hay que sefalar que las plantas de ADN recombinante
han sido objeto de un amplio mejoramiento selectivo posterior al evento inicial de transferencia
de genes y previo a la solicitud de autorizacion reglamentaria. Asi pues, es probable que el
obtentor suministre una serie de datos en el expediente de la aplicacién con el fin de demostrar
que la planta de ADN recombinante expresa tinicamente los cambios fenotipicos previstos.

PARRAFO 28 DE LAS DIRECTRICES
DEL CODEX. La descripcion del proce-
so de transformacion debe incluir:

A) informacién sobre el método espe-
cifico que se ha utilizado para la trans-
formacién (por ejemplo, transforma-
cién mediada por Agrobacterium);

B) si procede, informacién sobre el ADN
destinado utilizado para modificar la
planta (por ej. plasmidos auxiliares),
incluida la fuente (por ej. vegetal,
microbiano, virico, sintético), la iden-
tidad y la funcién esperada en la plan-
ta; y

C) organismos huéspedes intermedios,
incluidos los utilizados para produ-
cir o elaborar el ADN destinado a la
transformacion del organismo base
(por €j., bacterias).

PARRAFO 29 DE LAS DIRECTRICES

DEL CODEX. Se debera proporcionar

informacioén sobre el ADN que ha de

introducirse, concretamente:

A) la caracterizacién de todos los com-
ponentes genéticos, incluidos los
genes marcadores, agentes regula-
dores y otros elementos que influ-
yen en la funcién del ADN;

B) tamarnio e identidad;

C) la localizacién y orientacién de la
secuencia en el vector/construccion
final; y

D) la funcién.

Como se puede ver en los documentos/expedientes ofrecidos a modo de
ejemplo, se facilita gran cantidad de informacioén sobre la caracterizacion de
las modificaciones genéticas.

El método por el que se introducen los nuevos caracteres en la planta
hospedadora determina, en parte, la informacién necesaria para la
evaluacion de la inocuidad de las propiedades genéticas de la planta. Los
dos métodos principales para introducir nuevo material genético en las
células de una planta son: i) la transformacién mediada por Agrobacterium,
y ii) el bombardeo con microproyectiles.

i) Transferencia de genes mediada por Agrobacterium. Agrobacterium
tumefaciens es un fitopatégeno del suelo que en estado natural utiliza
procesos de transformacién genética para trastocar el mecanismo
metabdlico de las células de la planta hospedadora. Lo hace con el fin de
desviar parte del suministro de carbono y nitrégeno orgénicos de la planta
hospedadora hacia la produccién de nutrientes (opinas) que las bacterias
invasoras pueden catabolizar. Ademés, induce también la proliferaciéon de
células parasitadas. La agalla de la corona es el resultado directo de la
incorporacion de una regién de ADN de transferencia (ADN-T), procedente
de un gran (150-250 kb) plasmido circular Ti (inductor de tumores), del
que es portador A. tumefaciens, en el genoma de la planta hospedadora. La
comprension de este proceso de transformacion natural y del hecho de que
cualquier porcién de ADN foraneo situada entre las secuencias marginales
del ADN-T puede transferirse a las células de la planta, condujo a la
elaboracion de los primeros sistemas de vectores y cepas bacterianas para
la transformacién de plantas (véase un examen en Hooykaas y Schilperoort,
1992). Desde el primer caso registrado de una planta transgénica de tabaco
que expresaba genes foraneos, se han realizado grandes progresos en el
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Recuadro 4.1. Aspectos mecanicistas del proceso de transformacién pertinentes

para la evaluaciéon de la inocuidad de las plantas de ADN recombinante

Longitud y nimero de copias del ADN transferido.

Hasta 1995 se suponia que, en la transferencia de genes media-
da por Agrobacterium, los Gnicos elementos transgénicos que se
transferian al hospedador receptor eran las secuencias situadas
entre los méargenes izquierdo y derecho del ADN-T. Sin embargo,
Ramanathan y Veluthambi (1995), Wenck et al. (1997) y Kononov
et al. (1997) demostraron que las secuencias centrales de plas-
midos que estéan fuera de los margenes del ADN-T se podian inte-
grar junto con los genes de interés. Los experimentos de Kononov
et al. (1997) demostraron que las secuencias centrales de plés-
midos se podian integrar en el genoma hospedador acopladas a
las secuencias del margen izquierdo o derecho, o bien como uni-
dad independiente desvinculada del ADN-T. EI ADN-T también
puede integrarse en el genoma hospedador con una configuracion
distinta a la de una Unica copia en un solo sitio. También pueden
darse copias multiples en repeticiones directas o invertidas y otras
configuraciones complejas. La presencia de insertos de ADN-T
multimérico, en particular de estructuras de repeticién invertida,
esté relacionada con el fenémeno del silenciamiento del transgén
(Gelvin, 1998).

En la transferencia de genes mediada por el bombardeo con
particulas, la modalidad de integracién de los transgenes oscila
entre el transgén completo, los reajustes de transgenes de tamafio
distinto al del inserto completo, la concatenacién esporédica de
plasmidos introducidos portadores del transgén y la variacion del
nimero de copias entre los elementos transgénicos completos y
parciales (Powlowski y Somers, 1996). El nimero de copias de los
insertos transgénicos oscila entre 1 y 20, o incluso mas, aparte de
la insercién de fragmentos del transgén. Normalmente, las copias
multiples cosegregan como un locus transgénico, lo que indica que
las secuencias estén o bien integradas en loci estrechamente vin-
culados o bien en un Unico locus, y no se integran aleatoriamente
en todo el genoma (Powlowski y Somers, 1996). La caracteriza-
cién molecular de las plantas transgénicas producidas mediante
bombardeo con microparticulas ha ofrecido pruebas de amplios

reajustes de secuencias transgénicas (Powlowski y Somers, 1996).
En los anélisis de Southern blot se pueden observar dichos reajus-
tes en forma de fragmentos hibridos de tamafio diferente al del
inserto de ADN completo. Los fragmentos mayores indican una con-
catenacion (cabeza con cabeza o cabeza con cola)8. El entremez-
clado de ADN insertado con el ADN hospedador puede dar lugar a
fragmentos de ADN transgénico mayores que el inserto completo.
Por ejemplo, Powlowski y Somers (1998) informaron de que cada
una de las 13 lineas transgénicas de avena transformadas median-
te bombardeo con microparticulas tenia copias intactas del trans-
gén, ademas de fragmentos multiples, reajustados o truncados. El
nimero de sitios de insercion oscilaba entre 2 y 12, y todos los
fragmentos del ADN transgénico cosegregaban. Los autores demos-
traron que el ADN transgénico se entremezclé en el ADN hospeda-
dor. Este fenémeno también se ha observado en el arroz (Cooley et
al., 1995).

Variacion de los niveles de expresién génica en funcién

del sitio de insercion.

Con los dos métodos de transferencia de genes, las plantas trans-
formadas de forma independiente con el mismo plasmido tendran
normalmente diferentes niveles de expresién, fenémeno que no
siempre se correlaciona con el nimero de copias (Gelvin, 1998).
Por el contrario, hay quien ha atribuido la diferencia de la expre-
sién de los transgenes a efectos posicionales, segln los cuales la
posicién del sitio de integracion del ADN en el genoma hospeda-
dor afecta al nivel de expresion transgénica. Sin embargo, otra
investigacion ha sefialado que hay factores, distintos de la posi-
cién del sitio de integracion o sumados a él, que también contri-
buyen al nivel de expresién transgénica (Gelvin, 1998). Esto puede
ser consecuencia de las ordenaciones variables de las secuencias
de transgenes en el genoma hospedador. La expresion variable o el
silenciamiento de los transgenes® son fenémenos bien documen-
tados en las plantas transgénicas.

conocimiento de la transferencia de genes mediada por Agrobacterium a escala molecular. En

estado natural, Agrobacterium tumefaciens infecta Gnicamente a plantas dicotiledéneas, aunque

en la actualidad existen métodos de transferencia de genes mediada por Agrobacterium en
plantas monocotiledoneas para el arroz (Hiei et al., 1994; Cheng et al., 1998), el banano (May et
al., 1995), el maiz (Ishida et al., 1996), el trigo (Cheng et al., 1997) y la cafha de aztcar
(Arencibia ef al., 1998; Enriquez-Obregén et al., 1998). Se ha publicado un estudio exhaustivo
de las estrategias para la aplicacién practica de este método (Birch, 1997). La transformacién de
tejido de la planta mediada por Agrobacterium suele dar como resultado una insercién de ADN

con un nuimero de copias bajo, cifras también bajas de reajustes y una mayor eficiencia de

transformacion si se compara con técnicas de liberacién directa de ADN, como el bombardeo

con micropoyectiles (Powlowski y Somers, 1996; Gelvin, 1998).

8 Se pueden detectar los concatémeros del inserto de ADN mediante

un andlisis de transferencia Southern a gran escala que incluya la digestion
del ADN gendmico con una enzima de restriccién que corte en un Unico sitio
dentro del elemento transgénico; a continuacion el analisis de transferencia
Southern permitird determinar las multiples copias del inserto de ADN. Se
pueden formar concatémeros por recombinacién homéloga del ADN transfor-
mado o por unién de extremos romos con extremos cohesivos producida por
una actividad limitada de la exonucleasa. Los fragmentos de menor tamafio
que el inserto completo son indicios de deleciones y truncamientos.

© El silenciamiento de los genes puede ser consecuencia de la interaccion
entre copias multiples de los transgenes y los genes enddgenos relacionados y
se asocia con mecanismos basados en la homologia que acttan a nivel trans-

cripcional o postranscripcional (Matzke y Matzke, 1998). El silenciamiento
resultante del desajuste de la iniciacién de la transcripcién se asocia a menudo
con la metilacién de la citosina o la condensacion de la cromatina (Fagard y
Vaucheret, 2000) mientras que el silenciamiento postranscripcional (cosupre-
sion) supone un aumento del recambio del ARN en el citoplasma (Matzke y
Matzke, 1998). También se ha propuesto una tercera categoria de silenciamien-
to para las consecuencias de los efectos posicionales, en los que el ADN flan-
queante de la planta o una localizacién cromosémica poco favorable ejercen un
efecto silenciador sobre el transgén (Matzke y Matzke, 1998). Segliin Matzke y
Matzke (1998), este tipo de silenciamiento responde al estado epigenético de
las secuencias hospedadoras que flanquean el sitio de insercién o a la toleran-
cia a la insercién de ADN foraneo de determinadas regiones cromosomicas.
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ii) Transferencia de genes mediada por bombardeo con microproyectiles. El bombardeo
con microproyectiles (denominado también bombardeo con microparticulas y transformacién
biolistica) es una técnica utilizada para introducir ADN directamente en el genoma hospedador
que ha demostrado su utilidad para transformar tejidos de plantas resistentes a la infecciéon por
Agrobacterium. En resumen, el ADN plasmidico o linealizado que contiene el gen o los genes
que interesan se fija a pariculas de tungsteno u oro (microportadores) que se lanzan hacia las
células hospedadoras de la planta a alta velocidad para que puedan penetrar en ellas. Dentro de
la célula, el ADN puede separarse del microportador e integrarse en el genoma hospedador. Se
puede utilizar el bombardeo con microproyectiles para transformar tejidos de explantos de la
mayoria de las especies vegetales siempre que el tejido de la planta transformada se pueda
regenerar para pruducir plantas completas. En los documentos/expedientes ofrecidos a modo
de ejemplo, se dan detalles del método de transferencia de genes utilizado y de un analisis
molecular de la insercién de ADN resultante, que habitualmente forman parte de la solicitud de
notificacién o autorizacién reglamentaria.

En el expediente de la aplicacion no se suelen ofrecer detalles de los protocolos técnicos y
préacticos de laboratorio para la transferencia de ADN recombinante debido a las politicas de
informacién de las entidades comerciales. En el Recuadro 4.1 se explican con mayor detalle
algunos de los aspectos mecanicistas generales del proceso de transformacién que son
pertinentes para la evaluacién de la inocuidad de las plantas de ADN recombinanate.
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5. Caracterizacion de la modificacion
0 modificaciones geneéticas

Analisis molecular del inserto de ADN recombinante

La caracterizacion de una planta de ADN recombinante a escala molecular se realiza para
obtener informacién sobre la composicién e integridad del ADN insertado, el nimero y la

localizacién genémica del tnico sitio o los multiples sitios de insercion y el nivel de expresion de

la proteina o proteinas introducidas a lo largo del tiempo y en distintos tejidos y ambientes.
Como se explica en la Seccion 4, el proceso de produccion de plantas de ADN

recombinante puede dar lugar a una planta transformada que contenga un Gnico inserto o

multiples insertos presentes en una o varias localizaciones del genoma de la planta

hospedadora.

Las autoridades de reglamentacién examinan la informacion sobre la integridad y el
namero de copias del ADN insertado en plantas de ADN recombinante. Normalmente, los
biotecndlogos tratan de reducir al minimo el niimero de copias y el tamafo del ADN insertado
en plantas de ADN recombinante para facilitar el proceso reglamentario produciendo el menor

nimero posible de cambios genéticos que requieran evaluacién. Sin embargo, las plantas de

PARRAFO 30 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Para una
comprension clara de los efectos producidos en la composi-
cién e inocuidad de los alimentos derivados de las plantas de
ADN recombinante se requiere una caracterizacion molecu-
lar y bioquimica completa de la modificacion genética.

PARRAFO 31 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Se debe-
ré proporcionar informacién sobre la inserciéon de ADN en el
genoma de la planta, que habra de incluir:

A) la caracterizacion y descripcion de los materiales genéticos
insertados;

B) el nimero de sedes de insercion;

C) la organizacion del material genético insertado en cada
sede, incluyendo el nimero de copias y datos suficientes
sobre las secuencias del insertado y de la region circundan-
te para identificar cualquier sustancia expresada como con-
secuencia de tal insercion, o, cuando sea mas apropiado,
otras informaciones como el anélisis de los productos de
la transcripcién o expresion para identificar cualquier pro-
ducto nuevo que pudiera estar presente en el alimento.

D) identificacion de los marcos de lectura abiertos dentro del
ADN insertado o creado por las inserciones de ADN geno-
mico contiguo a la planta, incluidos los que podrian dar
lugar a proteinas de fusion.

ADN recombinante que contienen multiples copias del
ADN insertado no son necesariamente menos “inocuas”
que las plantas equiparables que contienen una Ginica
copialf,

Es necesario conocer las localizaciones genémicas
en las que se ha insertado el transgén o los transgenes
en el genoma de la planta para evaluar si los genes o las
secuencias reguladoras existentes han resultado
afectados por la insercién, en cuyo caso se podrian
alterar los patrones de expresion génica y, por
consiguiente, el fenotipo de la planta. Para determinar si
la integracion de ADN insertado podria producir nuevas
moléculas de proteinas se utilizan anélisis
bioinforméticos basados en la secuencia de ADN a fin
de establecer la presencia de marcos de lectura abiertos
(ORF) en el inserto de ADN o en sus alrededores.

Un marco de lectura abierto es una parte de un
gen que se transcribe para producir ARN. El andlisis
bioinformaético suele centrarse en los ORF
recientemente introducidos que estan presentes en el
propio inserto de ADN y en la posible presencia o

10 Ejemplo de “evento” que contiene gran nimero de copias de un transgén es la linea de canola (Brassica napus; evento 23-198, 23-18-17) autorizada por el
Gobierno canadiense, que se obtuvo introduciendo un gen codificador de la tioesterasa procedente del laurel (Laurus nobilis) para aumentar los niveles de acido
laurico (12:0) y, en menor medida, de &cido miristico (14:0). Se estimé que el evento de transformacién original 23 contenia 15 copias del gen en cinco loci

genéticos independientes, como muestran los andlisis de segregacion y de transferencia Southern.
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creacion de nuevos ORF producidos a partir de la insercién aleatoria de
ADN en ORF existentes en el genoma de la planta.

Mediante una caracterizacion molecular detallada del ADN
recombinante se pueden abordar cuestiones relativas a los posibles efectos
posicionales que ocasionan una expresion génica variable, multiples
cambios de caracteres (efectos pleiotrépicos) derivados de la insercién de

PARRAFO 32 DE LAS DIRECTRICES

DEL CODEX. Se debera proporcionar

informacién sobre todas las sustancias

que se hayan expresado en la planta de

ADN recombinante, y en particular:

A) los productos génicos (por €j. una
proteina o un ARN no transcrito);

B) la funcién de los productos génicos;

C) la descripcién fenotipica de los nue-
VOS rasgos;

D) el nivel y el lugar de expresion en la
planta del producto o productos géni-
cos expresados, y los niveles de sus
metabolitos en la planta, en particu-
lar en sus partes comestibles; y

E) cuando sea posible, la cantidad de
los productos génicos, si la funcion
de las secuencias/los genes expresa-
dos es alterar la acumulacién de un
ARNm o proteina end6genos espe-
cificos.

ADN o un silenciamiento del gen resultante de la sobreexpresion del ADN
insertado. Sin embargo, a falta de otros datos empiricos, es poco probable
que estos andlisis moleculares predigan efectos imprevistos sobre las
concentraciones de los principales nutrientes, antinutrientes o toxinas
enddgenas. Por lo tanto, se realizan andlisis suplementarios de la
composicion.

Cuando el resultado de la modificacion es la expresion de una nueva
protefna, el material vegetal se caracteriza con respecto a la composicién
bioquimica y la funcionalidad de los nuevos productos génicos. Se utilizan
varios métodos para verificar y medir la expresion de los caracteres
introducidos en una planta de ADN recombinante. A menudo se utilizan
técnicas seroldgicas para los caracteres derivados de nuevas proteinas. Estas
técnicas (por ejemplo, el Western blot o el ensayo de inmunoabsorcion enzimaética [ELISA]) se
utilizan para senalar la presencia del producto transgénico y para cuantificar su nivel en el
material objeto de muestreo. Si el nuevo caracter insertado no da lugar a la expresion de una
protefna nueva o modificadal!! sino que, por ejemplo, da lugar a secuencias antisentido de ARN,
se utilizan otras técnicas (por ejemplo, Northern blot) para medir la produccién de transcritos.

Ademas de la caracterizaciéon bioquimica directa del caracter insertado, las autoridades de
reglamentacion suelen evaluar estudios de la planta de ADN recombinante cultivada en distintas
condiciones. Estos estudios pueden mostrar que el cardcter buscado se expresa en la etapa de
desarrollo deseada del cultivar de la planta, y que la expresion es la prevista y permanece
estable en distintos ambientes y a lo largo de generaciones de plantas.

La concentracién general de nuevas proteinas expresadas en tejidos de plantas de ADN
recombinante es baja, a menudo inferior al 0,1 por ciento del peso en seco. Frecuentemente, los
estudios de bioinocuidad, como las pruebas de toxicidad aguda (capitulo 6), que necesitan
cantidades relativamente grandes de material, no resultan viables si se utilizan proteinas
purificadas procedentes de tejido vegetal. En cambio, lo habitual en estos estudios es utilizar
proteinas purificadas procedentes de sistemas de expresion bacterianos. En estos casos es
necesario demostrar la equivalencia funcional de las proteinas purificadas (en cuanto a las

propiedades fisioquimicas y las actividades biolégicas) procedentes de las dos fuentes!2. 11 Por ejemplo, el

tomate FlavrSavr™,
que contiene una
secuencia antisentido

PARRAFO 33 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Asimismo se debera proporcionar informacion:

A) que demuestre si se ha mantenido la ordenacién del material genético empleado para la inserciéon, o
bien se ha producido una reordenacion significativa tras la integracion;

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 funcién;

C) que demuestre si se ha logrado el efecto que se buscaba con la modificacién, y que todos los rasgos
expresados se han expresado y han sido heredados de una forma estable a lo largo de varias generacio-
nes de conformidad con las leyes de la herencia. 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 teji-
dos apropiados, en una forma y unos niveles que son coherentes con las secuencias reguladoras asocia-
das que determinan la expresion del gen correspondiente;

E) que indique si existen pruebas de que uno o més genes de la planta huésped han sido afectados por el
proceso de transformacion; y

F) que confirme la identidad y modalidades de expresion de cualesquiera nuevas proteinas de fusion.

correspondiente al gen
codificador de la poli-
galacturonasa.

12 Cuando se demues-
tra la equivalencia
sobre la base de la
reactividad serolégica
cruzada entre la planta
y las proteinas bacte-
rianas, es importante
utilizar antisueros
(anticuerpos policlona-
les o monoclonales)
que han sido bien
caracterizados con
respecto a su especifi-
cidad.
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Como se refiere el parrafo 33 de las Directrices del Codex, normalmente, para demostrar el
patrén de expresion previsto y la estabilidad de la herencia de cada caracter introducido, se
utilizan datos de ensayos sobre el terreno recogidos a lo largo de varias estaciones y en distintas
localizaciones geogréficas. La estabilidad genémica del inserto se demuestra habitualmente
mediante un Southern blot de ADN extraido de material vegetal que ha sido objeto de muestreo
en varias estaciones y localizaciones. De forma similar, la expresién estable del ADN insertado se
demuestra cuantificando la proteina correspondiente o la actividad de la protefna.

La aplicacién de las modernas técnicas de perfiles genéticos, como el microarray de ADN
o ARN, la proteémica, la cromatografia de gases combinada con la espectrometria de masas
(GC-MS) o la cromatografia de liquidos combinada con la resonancia magnética nuclear (HPLC-
NMR), tiene la capacidad potencial de ampliar la cantidad de datos disponibles para la
evaluacion de la inocuidad. Los métodos de perfiles sensibles pueden ofrecer indicaciones sobre
cambios secundarios o importantes a escala del genoma en la expresion del ARN mensajero
(ARNm) o en la produccién de proteinas, y sobre cambios a escala del metabolismo. Estos
enfoques amplios, no selectivos, que no necesitan un conocimiento previo de hipotéticos
cambios en los niveles de determinados componentes de la planta que oriente la eleccion del
método, podrian ser muy interesantes para los alimentos obtenidos de plantas de ADN
recombinante modificadas mediante la insercién de miltiples genes, como la plantas con
caracteres beneficiosos para la salud o la nutricién (véase también el capitulo sobre evaluacion
de metabolitos).

Hay que seguir examinando la utilidad y aplicabilidad de estas técnicas no selectivas para
obtener datos destinados a la evaluacién de la inocuidad, en particular con respecto al
establecimiento y validacién de la pertinencia de los cambios observados para la inocuidad de
los alimentos. Uno de los mayores desafios que plantea la utilizacién de estas técnicas es que
puede resultar dificil distinguir entre las diferencias observadas y las variaciones naturales
(fluctuaciones en los niveles de referencia de varios miles de variables) de la composicién
bioquimica debidas a las propiedades de las distintas variedades, la etapa de desarrollo de la
planta y su estado de salud, y a la influencia y variacion de las condiciones ambientales en el
crecimiento. Los métodos de perfiles todavia no son adecuados para la evaluacién de riesgos
ordinaria debido a que la variacién observada en los perfiles no se puede asociar de forma
habitual con determinadas consideraciones sobre la bioinocuidad. Es necesario describir mejor
los intervalos de referencia, reducir costos y seguir elaborando y validando métodos.

Eventos de transformacion de plantas
generados aleatoriamente

Normalmente, el transgén se integra en el cromosoma o cromosomas hospedadores tras aplicar
con éxito un proceso de transformacién como los métodos mediados por Agrobacterium o
biolisticos (bombardeo con microproyectiles). Algunas inserciones tienen lugar en regiones del
genoma de la planta que no participan en ninguna funcién evidente, en cuyo caso el transgén
puede expresar la nueva proteina de la forma prevista sin ocasionar cambios no intencionales
en otros caracteres de la planta.

Cuando la insercién aleatoria tiene lugar en una regién del genoma de la planta que
participa en la regulaciéon o transcripciéon del genoma o en la produccién de proteinas, la
inserciéon puede producir fenotipos no intencionales de la planta. Cada una de las plantas
recuperadas después del proceso de transformacién que es portadora del ADN integrado
constituye un “evento” singular de transferencia de genes.

Dado que el transgén se inserta aleatoriamente en el genoma de la planta hospedadora, lo
habitual es que al principio se obtenga un gran nimero de plantas transformadas, cada una de
las cuales contiene bien una Ginica copia del transgén, bien multiples copias. Posteriormente, el
cultivo a pequena escala y el muestreo basado en la seleccion eliminaran los fenotipos no
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intencionales que posean caracteres no deseados o “eventos” de insercion de copias multiples,
y conservaran los fenotipos mas apropiados para continuar la caracterizacién y el mejoramiento
basado en la seleccién para obtener cultivares de élite.

Deteccién de transgenes mediante cebadores especificos
para cada evento

Normalmente, para detectar la presencia de un transgén se utilizan dos cebadores (cada uno de
20-30 bases de longitud) con secuencias de nucleétidos complementarias con el ADN insertado
en la planta de ADN recombinante en una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Si los
dos cebadores de la PCR son complementarios con la secuencia del transgén, todas las
variedades y especies vegetales que son portadoras del mismo transgén mostraran el producto
de la amplificacién de la PCR, independientemente de la localizaciéon de la insercién en el
genoma de la planta. Sin embargo, es posible distinguir entre los diferentes “eventos” de
insercion del mismo transgén en el mismo cultivar si se proyectan adecuadamente los dos
cebadores.

La especificidad del evento se basa en la utilizaciéon de dos cebadores, uno de los cuales es
complementario con la regién genémica de la planta adyacente al punto de insercién del
transgén y el otro es complementario con una regiéon que esta dentro del transgén. Estos
cebadores se denominan “especificos para cada evento”. El par de cebadores amplificara
unicamente un determinado “evento” de insercién porque el proceso de insercién de ADN en
las plantas es en efecto aleatorio. Por lo tanto, cada insercién de ADN tendréa lugar
aleatoriamente en el genoma de la planta, lo que dard como resultado que dicha insercién
tenga regiones flanqueantes singulares de ADN vegetal.

Es necesario utilizar cebadores especificos para cada evento con el fin de identificar un
determinado evento de transformacioén entre otros eventos que son portadores del mismo gen
en la misma variedad hospedadora o en otras variedades de la misma especie cultivada. Por lo
tanto, hace falta tener acceso a informacion sobre la secuencia relativa a las regiones
flanqueantes del sitio de integraciéon del ADN insertado para que las autoridades de

reglamentacién puedan realizar una vigilancia especifica para cada evento de las plantas de ADN

recombinante. Debido a la gran cantidad de cultivares vegetales que albergan el mismo
transgén, la vigilancia de las plantas de ADN recombinante se suele realizar en dos etapas. En la
primera etapa, que se basa en la PCR, se establece la presencia de construcciones transgénicas
que se utilizan frecuentemente y, si el resultado es positivo, se lleva a cabo la segunda etapa
(que también se basa en la PCR), en la que se utilizan cebadores especificos para cada evento.

Pueden encontrarse ejemplos de la utilizacién de cebadores especificos para cada evento
en los métodos validados que ha publicado en linea el Centro Comun de Investigacion de la
Comisién Europea: http:/gmo-crl.jrc.it/default.htm

Grado de precision con el nivel actual
de la tecnologia

La insercién aleatoria de secuencias de ADN en el genoma de la planta puede dar lugar a
cambios no intencionales, que a su vez pueden ocasionar modificaciones en la expresion de
genes existentes o la activacion de genes silenciosos, por lo que es posible que se den niveles
elevados de toxinas nativas o nuevas en el alimento. Hay que hacer hincapié en que la aparicion
de efectos no intencionales no es especifica de la aplicaciéon de tecnologias de ADN
recombinante en las plantas, dado que también ocurre en la fitogenética clasica. Durante las
practicas de mejoramiento, el retrocruzamiento y la seleccién basados en la morfologia, el
rendimiento, la calidad de los cultivos, la resistencia a insectos o enfermedades, etc., dan lugar a
lineas con caracteristicas no deseadas que se descartan!3. De forma similar, al obtener plantas

13 Hay pocos informes
sobre efectos no inten-
cionales que puedan
afectar a la salud
humana, como por
ejemplo el bajo rendi-
miento de la cebada o
el maiz, el alto conteni-
do de furanocumarinas
en el apio y el alto con-
tenido de glicoalcaloi-
des en las papas.
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14 Entre los ejemplos
de efectos no intencio-
nales observados en
plantas de ADN recom-
binante cabe citar las
papas con tejidos ané-
malos en los tubérculos
0 un contenido reduci-
do de glicoalcaloides,
la soja con un conteni-
do mas elevado de lig-
ninay el arroz con
mayores niveles de
vitamina B6 o de deter-
minados derivados de
los carotenoides.
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de ADN recombinante las lineas modificadas que no cumplan las exigencias previstas en
materia de agronomia, inocuidad y calidad seran descartadas, por lo que se eliminaran
muchos efectos no intencionales derivados de los procesos de cultivo de tejidos o de inserciéon
de ADN14.

La aplicacién de la tecnologia de ADN recombinante en las plantas se encuentra
actualmente limitada por la incapacidad de insertar directamente ADN (el transgén) en una
determinada localizacion genémica. Un mayor desarrollo de la tecnologia que ofrezca la
posibilidad de seleccionar las regiones genémicas concretas en las que realizar la insercién de
ADN podria eliminar efectos no intencionales como los efectos posicionales en la expresion del
transgén y la influencia del inserto en la expresion del genoma de la planta @

Evaluacién de la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados / Instrumentos para capacitadores



6. Evaluacion de la posible toxicidad
de los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante

Introduccion

La evaluacion de riesgos también toma en consideracion la estimacion y evaluacion del nivel y
la frecuencia de la ingesta de alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante. De ese
modo se tiene en cuenta con qué frecuencia y en qué medida estaria expuesta la poblacién a
sustancias expresadas recientemente como proteinas, metabolitos o compuestos end6genos
cuyo nivel en los alimentos ha sido alterado debido al gen insertado (o a otros efectos no
intencionales que se producen como consecuencia de la modificacién genética).

Las pruebas toxicoldgicas convencionales que se han adaptado a partir de las elaboradas
inicialmente para las sustancias quimicas (es decir, aditivos alimentarios, plaguicidas y
contaminantes de los alimentos) pueden constituir un enfoque adecuado para establecer la
inocuidad de sustancias recientemente expresadas. Se puede establecer el NSEO (nivel sin
efectos [adversos] observados) de la nueva sustancia y posteriormente el coeficiente de
seguridad relativo al nivel de exposicion previsto de la poblacién en general. Por consiguiente, el
coeficiente de seguridad se aplica para obtener una ingesta diaria admisible o tolerable. Si se
van a emprender estos estudios, deberian proyectarse en funcion de la identidad y funciéon
biolégica de las sustancias estudiadas.

Sin embargo, los estudios toxicoldgicos convencionales sobre la inocuidad de alimentos
enteros no son significativos en la practica porque los alimentos son mezclas complejas de
compuestos que se caracterizan por una gran variaciéon en su composicién y valor nutritivo.
Por lo tanto, puede resultar muy dificil detectar los posibles efectos adversos y relacionarlos de
manera concluyente con una determinada caracteristica del alimento. Las dificultades que
presenta la aplicacion de los enfoques toxicoldgicos tradicionales a las plantas de ADN
recombinante han conducido a la elaboracién del concepto de equivalencia sustancial. Este
enfoque conceptual reconoce que el objetivo de la evaluacién no es establecer la inocuidad
absoluta, sino determinar si los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante son o no
tan inocuos como sus homologos convencionales.

Enfoque conceptual de los estudios de toxicidad

El enfoque conceptual para la evaluacion de las posibles propiedades toxicas de los alimentos
requiere la caracterizacién bioquimica del nuevo producto obtenido a partir del elemento

de ADN insertado mediante estudios de digestibilidad in vitro, la determinacién de la similitud
de la secuencia de aminodcidos con toxinas conocidas y estudios de toxicidad oral aguda
basados en un modelo animal. Si de estos estudios se puede inferir que habra un efecto a

largo plazo, seré necesario realizar pruebas complementarias de toxicidad crénica y
subcrénica. Los estudios de digestibilidad in vitro se llevan a cabo para establecer la

resistencia del nuevo producto a los acidos, simulando con ello las condiciones de los fluidos
géstricos e intestinales. La secuencia de los seis aminoacidos amino-terminales se compara con
la secuencia amino-terminal de toxinas conocidas para determinar si son similares. Si son
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15 Se han elaborado
Directrices para los
estudios de la toxicidad
oral en distintos foros
internacionales, un
ejemplo son las
Directrices de la OCDE
para los ensayos de
productos quimicos.

Evaluacion de la posible toxicidad

PARRAFO 34 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
Las técnicas de acidos nucleicos in vitro permiten
la introduccion de ADN que puede determinar la sin-
tesis de nuevas sustancias en las plantas. Tales nue-
vas sustancias pueden ser componentes convencio-
nales de los alimentos vegetales, como proteinas,
grasas, carbohidratos o vitaminas que resultan nue-
vos en el contexto la planta de ADN recombinante
en cuestion, aunque también podrian incluir nue-
vos metabolitos que son producto de la actividad de
enzimas generadas por la expresion del ADN intro-
ducido.

PARRAFO 35 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
La evaluacion de la inocuidad debe tomar en cuen-
ta la naturaleza quimica y la funcién de la nueva sus-
tancia expresada e identificar la concentracion de la
misma en las partes comestibles de la planta de ADN
recombinante, incluyendo las variaciones y los valo-
res medianos. También, se debera considerar la expo-
sicion corriente en la dieta y los posibles efectos en
ciertos subgrupos de la poblacion.

PARRAFO 36 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
Debera facilitarse la informacién que garantice que
no se han transferido genes que forman parte de toxi-
nas o antinutrientes conocidos, presentes en los orga-
nismos donantes, a plantas de ADN recombinante
que normalmente no expresan tales caracteristicas
toxicas o antinutritivas. Garantizar esto es especial-
mente importante en los casos en que una planta de
ADN recombinante se elabora de manera diferente
con respecto a la planta donante, ya que las técnicas
convencionales de elaboracion de alimentos asocia-
das a los organismos donantes pueden desactivar,
degradar o eliminar los antinutrientes o las sustan-
cias toxicas.

PARRAFO 37 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
Por los motivos enunciados en la Seccion 3, puede
que no se considere necesario efectuar estudios toxi-
colégicos convencionales cuando la sustancia en
cuestion, u otra estrechamente relacionada con ella,

tomando en cuenta su funcién y exposicion ha teni-
do un consumo inocuo en los alimentos. En otros
casos puede ser necesario efectuar estudios toxico-
l6gicos convencionales u otros estudios con la nueva
sustancia.

PARRAFO 38 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
En el caso de las proteinas, la evaluacion de la toxi-
cidad potencial deberéd concentrarse en la analogia
ente las secuencias de aminoacidos de la proteina
examinada y de toxinas y antinutrientes proteicos
conocidos (por €., inhibidores de la proteasa, lecti-
nas) asf como en la estabilidad térmica o durante la
elaboracion y la degradacion en modelos apropia-
dos y representativos de los sistemnas gastricos e intes-
tinal. Se podran llevar a cabo estudios apropiados de
la toxicidad oral!> en aquellos casos en que la pro-
teina esté presente en el alimento, no sea similar a
proteinas que han tenido un consumo inocuo en los
alimentos o no haya tenido previamente un consu-
mo alimentario inocuo, tomando en consideracion
su funcion biolégica siempre que se conozca.

PARRAFO 39 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
Se debera evaluar caso por caso la toxicidad poten-
cial de sustancias no proteicas que no han tenido un
consumo inocuo en alimentos, tomando en consi-
deracion la identidad y la funcién bioldgica de la sus-
tancia en la planta y la exposicion dietética a la misma.
Los tipos de estudios que han de realizarse pueden
incluir estudios de metabolismo, toxicocinética, toxi-
cidad subcronica, toxicidad/carcinogénesis cronica,
y toxicidad en la reproduccion y el desarrollo, segtin
el enfoque toxicoldgico tradicional.

PARRAFO 40 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
Esto puede requerir el aislamiento de la nueva sus-
tancia procedente de la planta de ADN recombinan-
te o bien la sintesis o produccién de la misma a par-
tir de una fuente alternativa, en cuyo caso se debe-
ra demostrar que el material es equivalente desde el
punto de vista bioquimico, estructural y funcional al
producido en la planta de ADN recombinante.

similares en grado significativo, es posible que el nuevo producto obtenido a partir del gen
insertado sea una toxina. El nuevo producto se somete entonces a estudios de toxicologia
subcroénica con el fin de establecer el coeficiente de seguridad para el consumo con relacion

a la exposicién de la poblacién en general.

En los péarrafos 34 a 40 de las Directrices del Codex se describe el enfoque conceptual para
la evaluacion de la toxicidad de una sustancia introducida.

Métodos utilizados para establecer la ausencia

de toxicidad

En los parrafos 34 a 40 de las Directrices del Codex se describen los métodos utilizados para
establecer si la nueva sustancia obtenida a partir del gen insertado es o no una toxina y los
requisitos necesarios para ello. En los estudios de toxicidad se necesitan grandes cantidades de
proteinas purificadas expresadas por el transgén. La cantidad que se puede obtener del tejido de
la planta no suele ser suficiente, por lo que normalmente se extraen proteinas de
microorganismos GM (como Escherichia coli) para que expresen la proteina en grandes
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PARRAFO 10 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
El uso de modelos animales para establecer los efec-
tos finales toxicolégicos es un elemento fundamen-
tal en la evaluacion de riesgos de muchos compues-
tos, como por ejemplo los plaguicidas. Sin embar-
go, en la mayoria de los casos la sustancia que debe
someterse a prueba esta 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, rela-
tivamente sencillo administrar tales compuestos a
animales, en dosis superiores en varios érdenes 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 se podran estimar, en la mayoria de los
casos, los niveles de exposicion en los que no se
observan efectos adversos, y fijar limites maximos
seguros mediante la aplicacién de factores de segu-
ridad apropiados.

PARRAFO 11 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
Los estudios en animales no pueden aplicarse auto-
maticamente a la comprobacién de los riesgos aso-
ciados a alimentos enteros, que constituyen mez-
clas complejas de compuestos caracterizadas a
menudo por grandes variaciones en su composi-
cién y valor nutricional. A causa de su masa y efec-
to de saciedad soélo es posible, generalmente, sumi-
nistrarlos a los animales en multiplos bajos de las
cantidades que podrian estar presentes en la dieta
de los seres humanos. Ademaés, un factor funda-

Evaluacion de la posible toxicidad

mental que se deberd tener en cuenta en la realiza-
cién de estudios en animales sobre ciertos alimen-
tos, es el valor y equilibrio nutricional de las dietas
utilizadas, para evitar inducir efectos nocivos que
no dependen directamente del propio material. Por
consiguiente, detectar los posibles efectos nocivos
y vincularlos de manera categérica con una carac-
teristica individual del alimento puede ser suma-
mente dificil. Si la caracterizacion del alimento indi-
ca que los datos disponibles no son suficientes para
una completa evaluacién de la inocuidad, podrian
requerirse estudios en animales, disenados adecua-
damente, con alimentos completos. Otra conside-
racion importante para establecer la necesidad de
estudios en animales es si resulta apropiado some-
ter a los animales de laboratorio a tales ensayos
cuando es improbable que éstos proporcionen infor-
maciones significativas.

PARRAFO 12 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX.
En vista de las dificultades para aplicar a alimentos
enteros los procedimientos tradicionales de ensayo
toxicélogo y evaluacion de riesgos, se hace necesa-
rio un enfoque mas especifico para evaluar la ino-
cuidad de los alimentos derivados de plantas alimen-
tarias, incluidas las de ADN recombinante. Para abor-
dar este problema se ha elaborado un método mul-
tidisciplinario de evaluacion de la inocuidad que toma
en cuenta los cambios intencionales o no intencio-
nales que pueden producirse en la planta o en los
alimentos derivados de ésta aplicando el concepto
de equivalencia sustancial.

cantidades. En estos casos, se debe demostrar la equivalencia bioquimica y funcional entre la
versién obtenida mediante bacterias y la expresada por la planta.

Habitualmente, se llevan a cabo estudios de alimentaciéon en animales para establecer la
ausencia de toxicidad aguda y subcrénica. No obstante, dichos estudios tienen limitaciones
reconocidas. Es importante comprender que, si bien los estudios de alimentacién en animales
cuidadosamente realizados que demuestran una ausencia de efecto en resultados fisiol6gicos
seleccionados pueden ser ttiles, no ofrecen garantias absolutas de
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inocuidad debido a las salvedades habituales que se deben tener en cuenta
al extrapolar los resultados de animales a seres humanos. Se considera que
los resultados constituyen una “confirmacién” y una “garantia de
inocuidad” y son un componente adicional de la evaluacién general de la
inocuidad cuando las circunstancias lo justifiquen.

En los parrafos 10 a 12 de las Directrices del Codex se examinan las
ventajas y limitaciones de los estudios con animales que se deben tener en
cuenta para establecer la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante:

Los estudios de alimentacién que utilizan alimentos enteros en
lugar de compuestos aislados pueden resultar adecuados cuando hay
cambios significativos en la composicién del alimento obtenido de
plantas de ADN recombinante; véase el parrafo 53 de las Directrices
del Codex.

Los aspectos éticos y la necesidad de estudios de alimentacién en
animales son cuestiones que se deben replantear continuamente con el fin
de evitar cualquier sufrimiento innecesario a los animales. La Consulta

PARRAFO 53 DE LAS DIRECTRICES
DEL CODEX. Algunos alimentos podri-
an requerir ensayos adicionales. Por
ejemplo, quizas se justifique la realiza-
cion de estudios de alimentacion en ani-
males, para alimentos derivados de plan-
tas de ADN recombinante, si se prevé
un cambio en la biodisponibilidad de
los nutrientes o si la composicién no es
comparable a la del alimento conven-
cional. Por otra parte, los alimentos des-
tinados a producir beneficios para la
salud podrian requerir estudios especi-
ficos, ya sea nutricionales, toxicol6gi-
cos o de otra indole. Si la caracteriza-
cion del alimento indica que los datos
disponibles no son suficientes para una
evaluacion cabal de la inocuidad, se
podrian pedir estudios en animales, ade-
cuadamente disenados, con el alimen-
to entero.
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16 Consulta mixta
FAO/OMS de expertos
sobre alimentos obteni-
dos por medios biotec-
nolégicos, Tema 6:
Pruebas de inocuidad
de los aditivos y conta-
minantes alimentarios
y evaluacion a largo
plazo de los alimentos
producidos por medios
biotecnolégicos. 29 de
mayo—2 de junio de
2000.

Evaluacion de la posible toxicidad

Recuadro 6.1. Necesidad de estudios en animales (FAO/OMS, 2000)

Si la caracterizacion del alimento indica que los datos
disponibles no son suficientes para realizar una eva-
luacién a fondo de la inocuidad, quiza sea necesario
realizar ensayos en animales. Esto es particularmente
cierto cuando se prevé que el alimento va a hacer una
importante contribucién alimentaria, si no hay historia
alguna de consumo del nuevo producto génico o si la
modificacion afecta a varias rutas metabélicas.

Cuando el alimento genéticamente modificado se
distingue de su homélogo tradicional por la presencia
de uno o varios nuevos genes y sus productos, quiza
sea posible aislarlos y estudiarlos como se hace en los
ensayos convencionales de |a toxicidad de aditivos ali-
mentarios.

No obstante, es indispensable garantizar que el
material ensayado sea equivalente desde los puntos de
vista bioquimico y funcional al producido en el alimen-
to genéticamente modificado. Esto permite aumentar
la sensibilidad de las pruebas de toxicidad en compa-
racion con el caso en el que los productos de los vege-
tales genéticamente modificados han sido administra-
dos directamente, y evita algunos de los artefactos que
pueden presentarse en las pruebas de toxicidad en ali-
mentos enteros. Sin embargo, esta estrategia sélo puede
aplicarse si el analisis detallado previo no revela cam-
bios significativos distintos de los esperados. En caso
contrario, puede ser necesario ensayar el alimento ente-
ro. Cuando se realizan pruebas en animales con el ali-
mento entero, por lo general debe utilizarse éste tal y
como lo consume el ser humano. El tipo de estudio en
animales habria de ser examinado en cada caso. Ademas
de investigar los efectos toxicolégicos potenciales, tam-
bién puede ser necesario recurrir a los estudios en ani-
males si la modificacién genética afecta directa o indi-
rectamente al contenido o la biodisponibilidad de los
nutrientes.

Cuando se considera necesario realizar estudios toxi-
colégicos para evaluar la inocuidad del alimento con-
sumido a largo plazo en la dieta, suele considerarse
que el estudio subcrénico de 90 dias de duracion es el
minimo requerido para probar la inocuidad del consu-

mo repetido de un alimento en la dieta. Quiza esto haya
de ir precedido por un estudio piloto de corta duracién
para garantizar que la dieta sea aceptable para la espe-
cie del ensayo y que los niveles de incorporacién de la
sustancia ensayada sean apropiados, por ejemplo, que
la dieta de control que contiene el nivel equivalente de
comparador no produce efectos derivados de los nive-
les normales de toxicantes naturales presentes en ali-
mentos tradicionales que se consideran inocuos. La
dosis mas alta utilizada en cualquier estudio en ani-
males deberia ser la maxima que pueda conseguirse
sin provocar desequilibrios nutricionales, mientras que
la dosis méas baja utilizada debe ser comparable a la
ingesta humana prevista.

La necesidad de pruebas toxicolégicas adicionales
debe examinarse caso por caso teniendo en cuenta los
resultados del estudio a 90 dias y otros estudios. Por
ejemplo, los cambios de tipo proliferativo en los teji-
dos durante el estudio a 90 dias pueden indicar la nece-
sidad de realizar un estudio de toxicidad a mas largo
plazo.

El valor de los ensayos toxicolégicos convenciona-
les en la evaluacién de alimentos enteros, inclusive los
alimentos genéticamente modificados, es limitado.
Basandose en los niveles méaximos del alimento ente-
ro que pueden incorporarse a las dietas experimenta-
les, como se ha indicado previamente, puede calcular-
se un margen de seguridad basado en la ausencia o en
la naturaleza de los efectos adversos y la exposicion
humana probable. Los disefios experimentales mejora-
dos deben tener en cuenta la necesidad de dietas ani-
males que sean adecuadas desde el punto de vista nutri-
cional, con lo que se evitara parte de los ensayos inde-
bidos de alimentos o productos.

Se ha sugerido que el uso de marcadores biol6gi-
cos de los efectos precoces podria aumentar el valor
de diagnéstico y la sensibilidad de los ensayos de toxi-
cidad en los alimentos (Schilter et al., 1996). No obs-
tante, serad necesario distinguir bien entre los efectos
adaptativos y los efectos toxicos cuando se aplique este
criterio.

Recuadro 6.2. Estudios toxicolégicos de alimentos producidos por medios biotecnolégicos

(FAO/OMS, 2000)

Cuando un alimento producido por medios biotecnolégicos se dife-
rencia de un alimento convencional en unas pocas caracteristicas
bien definidas, éstas pueden centrar el proceso de evaluacion de
la inocuidad y establecer qué pruebas son necesarias. Desde el
punto de vista toxicolégico, la evaluacién se centrara en estas pocas
caracteristicas bien definidas. Cabe la posibilidad de aislar y estu-
diar las diferencias en un gen nuevo o en unos pocos genes nue-
vos y sus productos de forma analoga a como se hace en las prue-
bas convencionales de toxicidad de los aditivos alimentarios. Las
pruebas convencionales de toxicidad de estos nuevos genes y sus
productos consisten normalmente en un estudio normalizado de la
toxicidad subcrénica de 14 dias de duracién (OCDE, 1995: Directriz
407). Normalmente, la sustancia que se va a probar en un estudio
normalizado de la toxicidad subcrénica de 14 dias se suministra a
ratas de laboratorio en dosis correspondientes a un gran margen
de inocuidad. EI NSEO representaria el nivel méximo que se puede
incorporar a las dietas experimentales sin que se produzcan efec-

tos adversos, lo que se podria traducir en el coeficiente de seguri-
dad para la exposicién humana al producto. Los estudios en seres
humanos deberian contribuir al proceso de evaluacion, y se podri-
an llevar a cabo cuando los estudios in vivo en animales demues-
tran que no hay efectos no intencionales ni irreversibles1eé.

Se deberia adoptar un enfoque por etapas en lo que respecta a
estos estudios para descubrir la tolerancia hasta los niveles maxi-
mos de ingesta potencial. Su finalidad es disponer de estudios cli-
nicos controlados de confirmacién antes de afrontar las mayores
complejidades de la liberacién general. Es conveniente que los
estudios en seres humanos se realicen lo antes posible, dentro de
unos limites éticos, para seleccionar los estudios en animales y evi-
tar que éstos sean amplios pero improcedentes. Las observaciones
obtenidas de estudios en animales y seres humanos pueden demos-
trar que el alimento es inocuo para el uso al que esta destinado o
revelar indicios imprevistos que exijan una investigacion més deta-
Ilada para confirmar la inocuidad del alimento.
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Evaluacion de la posible toxicidad

Recuadro 6.3. Aspectos técnicos de los estudios de toxicidad subcroénica

(FDA, 2003)*

Los estudios de toxicidad subcrénica en roedores sue-
len durar entre 90 dias (3 meses) y 12 meses. Normalmente
se utilizan para ayudar a predecir las dosis adecuadas
de la sustancia de prueba en futuros estudios de toxi-
cidad crénica, con el fin de establecer los NSEO para
puntos finales toxicoldgicos o para disefar los futuros
estudios de toxicidad a largo plazo en roedores y otras
especies de manera que hagan especial hincapié en
los 6rganos seleccionados como objetivo. No se pue-
den utilizar para determinar el potencial carcinogéni-
co de una sustancia de prueba.

Es fundamental que todos los estudios de laborato-
rio no clinicos se lleven a cabo conforme a las directri-
ces internacionalmente reconocidas!9y a la reglamen-
tacion sobre buenas practicas de laboratorio (BPL)18.
A continuacion se examinan otros factores que se deben
tener en cuenta.

Animales de laboratorio

El cuidado, mantenimiento y estabulacién de los ani-
males de laboratorio se debe realizar siguiendo las direc-
trices del documento Guide for the care and use of labo-
ratory animals19.

Al seleccionar la especie, la cepa y el sexo se debe
tener en cuenta la sensibilidad general de los anima-
les de laboratorio. Hay que tomar en consideracion la
sensibilidad de determinados 6rganos y tejidos de los
animales de laboratorio a la sustancia téxica que se va
a someter a prueba cuando se selecciona la especie,
la cepa y la subcepa de los roedores para estudios de
toxicidad. La seleccién de cepas endogéamicas, exogé-
micas o hibridas de roedores para los estudios de toxi-
cidad se debera basar en las preguntas cientificas a las
que hay que responder. Por otra parte, los animales de
laboratorio deberan proceder de colonias sanas y bien
caracterizadas, dado que una informacion reciente ha
sefialado problemas de supervivencia en algunas cepas
de ratas, y los animales de laboratorio se deberan selec-
cionar de forma que el estudio tenga la duracién reco-
mendada.

La edad de los animales de laboratorio puede influir
en los resultados. Las pruebas se deberén realizar con
animales jévenes y el suministro de la dosis debera
comenzar inmediatamente después del destete, tras
un periodo de aclimatacién de al menos 5 dias, y en el
caso de los roedores no mas tarde de las 6 u 8 sema-
nas de edad.

En el estudio se debera utilizar un ntimero igual de
machos y hembras de cada especie y cepa. En los estu-
dios de toxicidad subcrénica, los grupos experimental y
de control deberan constar, como minimo, de 20 roedo-
res de cada sexo por grupo. Estas recomendaciones ayu-
daréan a garantizar que sobreviva hasta el final del estu-
dio un nimero de animales suficiente para que la eva-
luacién de los efectos toxicolégicos sea significativa.

Se deberé estabular a un animal en cada jaula para
evitar los siguientes problemas.

Si hay mas de un animal en una jaula, no se puede
establecer con exactitud la eficiencia de la alimenta-
cion (la relacién entre el alimento consumido y el peso
corporal adquirido).

Es imposible determinar si una disminucién del peso
corporal se debe a una menor apetecibilidad o a la toxi-
cidad mediada por la sustancia.

Si no se enjaulan individualmente, se pueden per-
der érganos y tejidos de animales moribundos y muer-
tos como consecuencia del canibalismo.

La dieta suministrada a los animales debe ser iso-
calérica y contener los mismos niveles de nutrientes
(por ejemplo, fibra y micronutrientes) tanto en el grupo
tratado como en el de control20. Si las variables de la
dieta no se controlan adecuadamente, puede haber un
desequilibrio nutricional o una carencia calérica que
podrian complicar la interpretacion de los resultados
del estudio de toxicidad y alterar las conclusiones y la
reproducibilidad de los estudios.

Se debera asignar cada animal al grupo de control
o0 al tratado con el compuesto de forma aleatoria y estra-
tificada, con el fin de reducir al minimo el sesgo y garan-
tizar la comparabilidad de las variables pertinentes en
el grupo tratado y el de control (por ejemplo, la media
y los intervalos de peso corporal). Si se van a utilizar
otras caracteristicas para la distribucién aleatoria, se
debera describir y justificar esa caracterizacion. Se
debera reunir a los animales de todos los grupos para
el estudio el mismo dia; si esto no es posible debido al
gran nimero de animales con que cuenta un estudio,
se pueden ir reuniendo a lo largo de algunos dias. Si
se elige hacerlo a lo largo de varios dias, se debera ana-
lizar cada dia una parte preseleccionada de los anima-
les de control y de experimentacién para que se man-
tenga la coincidencia.

Disefo del experimento

Los animales deberan estar expuestos a la sustancia
de prueba 7 dias a la semana durante un minimo de
90 dias consecutivos (3 meses).

La via de administracién de la sustancia de prueba
debera ser la indicada para la exposicién humana nor-
mal. Si se utilizan vias alternativas, se debe ofrecer una
justificacion. Las posibles vias de administracion se
describen mas abajo.

La sustancia se debera suministrar en la dieta si se
prevé que la exposicién humana se produzca a través
del consumo de alimentos sélidos o de una combina-
cién de alimentos sélidos y liquidos. No se deberé per-
mitir que los animales consuman de forma selectiva la
dieta basica o la sustancia de prueba en la dieta. Hay
que tener cuidado para garantizar que los procesos que
se utilizan para granular el alimento, como el calenta-
miento, no afectan a la sustancia de prueba.

Se puede administrar la sustancia de prueba disol-
viéndola en agua para beber o bien mediante encap-
sulacién o intubacién oral (sonda) si se prevé que la
exposicién humana se produzca mediante la inges-
ta diaria de una Unica gran dosis y no mediante la
ingesta continua de pequefias dosis. La administra-
cion con sonda se debera llevar a cabo aproximada-
mente a la misma hora todos los dfas, y el volumen
maéaximo de solucién que se administre por esta via
en una dosis dependera del tamafio del animal de
laboratorio. En el caso de los roedores, el volumen
no debera sobrepasar 1 ml/100 g de peso corporal
y cuando se trate de sustancias grasas no debera
sobrepasar los 0,4 ml/100g de peso corporal. Si se
divide la cantidad suministrada en dosis més peque-
fias, se deberan administrar todas ellas en un peri-
odo de 6 horas. (Continuda)
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17 OECD Guideline
for the testing of
chemicals, repeated
dose 90-day oral toxi-
city study in rodents,
407, septiembre de
1998.

18 QECD Principles of
Good Laboratory
Practice, Directiva
87/18/CEE, Directiva
88/320/CEE

19 National Research
Council Institute of
Laboratory Animal
Resources. 1996.
Guide for the care and
use of laboratory ani-
mals. Washington, DC,
National Academy
Press.

20 Nutrient require-
ments of laboratory
animals, 4th Revised
Edition, Subcommittee
on Laboratory Animal
Nutrition, Committee
on Animal Nutrition,
Board on Agriculture,
National Research
Council, 1995.
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Recuadro 6.3 (cont.)

Grupos de dosis

Se deberan utilizar al menos tres niveles de dosis de
la sustancia de prueba por sexo (un nivel de dosis por
grupo); no obstante, lo ideal seria utilizar cuatro o cinco
niveles de dosis de la sustancia de prueba. Se debera
incluir un grupo de control coincidente. Los niveles
adecuados de dosis para los estudios de toxicidad sub-
crénica se pueden establecer sobre la base de la infor-
macion obtenida en estudios de toxicidad aguda a corto
plazo.

Seleccion de dosis de tratamiento

En los estudios de toxicidad se deberan utilizar como
minimo tres niveles de dosis de la sustancia de prue-
ba y un grupo de control coincidente. Los tres niveles
de dosis administrados deberan atenerse a las siguien-
tes directrices:

e |a dosis alta debera ser lo suficientemente elevada
para inducir una respuesta a la sustancia téxica en
los animales de laboratorio;

la dosis intermedia deberé ser lo suficientemente
elevada para causar efectos toxicos minimos en los
animales de laboratorio, como alteraciones en los
niveles enzimaticos o un pequefio descenso en el
aumento de peso corporal;

la dosis baja no deberd inducir una respuesta a la
sustancia toxica en los animales de laboratorio.

Controles

Es necesario que haya un grupo de control coinciden-
te de animales de laboratorio. En los estudios de ali-
mentacién se debera suministrar a este grupo de con-
trol la dieta bésica.

Se debera suministrar a los animales del grupo de
control una cantidad igual al volumen méximo del por-
tador o vehiculo de la sustancia de prueba suministra-
do a los otros grupos. Se debera disponer de informa-
cién sobre la toxicidad del portador o vehiculo para
garantizar que no se ponen en peligro los resultados
del estudio.

Observacion y pruebas clinicas: observacion

de los animales de laboratorio

Durante el tiempo que dure el estudio se deberan obser-
var los signos generales de efectos farmacoldgicos y
toxicolégicos, morbilidad y mortalidad en todos los ani-
males al menos una o dos veces al dia. El intervalo nor-
mal entre observaciones deberé ser de al menos 6 horas.

Se deberan llevar registros individuales de cada animal
y documentar el momento de inicio, las caracteristicas
y el progreso de todos los efectos observados, a ser posi-
ble utilizando un sistema de puntuacién. Las evalua-
ciones clinicas no deberan valorar tinicamente los efec-
tos farmacolégicos y toxicolégicos generales, sino tam-
bién trastornos neurolégicos, cambios en el comporta-
miento, disfuncién autonémica y otros signos de toxi-
cidad que afecten al sistema nervioso. Entre los signos
observados se deberan incluir, sin limitarse a ello, cam-
bios en la piel, el pelo, los ojos y las mucosas, la pre-
sencia de secreciones y excreciones y otras pruebas de
actividad autonémica. Ademas, se deberan registrar
cambios en la postura y la respuesta al manejo, asi
como la aparicién de accesos ténicos o clénicos, movi-
mientos estereotipicos o comportamiento extrafio. Se
debera registrar el desarrollo de tumores, sobre todo en
los estudios a largo plazo. En el curso de un estudio
los indicios farmacolégicos o de toxicidad pueden suge-
rir la necesidad de realizar pruebas clinicas adiciona-
les o de ampliar los exdmenes post mortem.

Datos sobre peso corporal e ingesta alimentaria

Los animales de laboratorio se deberan pesar al menos
una vez a la semana. El consumo de alimentos (o de
agua, si la sustancia de prueba se administra en el agua
para beber) se deberd medir todas las semanas duran-
te un estudio de toxicidad subcronica.

Pruebas clinicas

Se deberan realizar las siguientes pruebas: examen
oftalmolégico, perfiles hematoldgicos, pruebas clinicas
guimicas, analisis de orina, reconocimiento y pruebas
de neurotoxicidad y estudios inmunotoxicolégicos.

Examenes necrépsico y microscopico

Todos los animales de laboratorio deberian ser someti-
dos a los siguientes examenes: necropsia completa,
medicién del peso de los érganos, preparacion de teji-
dos para un examen microscépico, evaluacion micros-
copica e histopatologia de los érganos linféticos.

*Referencia: US FDA. 2003. Toxicological principles
for the safety assessment of food ingredients: Red Book
2000, November 2003. 1V.C.4a. Subchronic toxicity
studies with rodents. Food and Drug Administration,
Center for Food Safety and Applied Nutrition, Department
of Health and Human Services.

mixta FAO/OMS de expertos sobre alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos de 2000

(Aspectos relativos a la inocuidad de los alimentos de origen vegetal modificados
genéticamente, Seccion 4.2, parrafo 4.2.2) ofrecié un provechoso debate sobre la necesidad de

estudios en animales (Recuadro 6.1).

Habitualmente se considera que el minimo requerido para probar la inocuidad del
consumo repetido de alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante en la dieta es un
estudio de 90 dias de duracién sobre la toxicidad subcrénica en roedores. La Consulta mixta
FAO/OMS de expertos sobre alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos de 2000 (Pruebas

de inocuidad de los aditivos y contaminantes alimentarios y evaluacién a largo plazo de los

alimentos producidos por medios biotecnologicos, pagina 4) ofrecié un provechoso debate

sobre los estudios de toxicidad subcrénica (resumido en el Recuadro 6.2).
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El documento elaborado por el Organismo de Productos Alimenticios y Farmacéuticos de
los Estados Unidos sobre los principios toxicolégicos de la evaluacién de la inocuidad de los
ingredientes alimentarios (US FDA, 2003) también puede ser una referencia (til en lo
concerniente a los aspectos técnicos de los estudios de toxicidad subcrénica (resumido en el
Recuadro 6.3.).

Estudios de toxicidad crdénica

En los estudios de toxicidad crénica es necesario administrar a largo plazo la sustancia de
prueba, normalmente en la dieta o el agua y, en ocasiones, mediante una sonda. Estos estudios
se proyectan para detectar, en el 6rgano u 6érganos seleccionados, los posibles efectos
acumulativos que dependen de la relacion dosis-respuesta. Se debera determinar caso por caso
la necesidad de realizar estudios de toxicidad crénica a largo plazo, y Gnicamente si los
resultados de los estudios de 90 dias u otros estudios sobre alimentacién indican que hace falta
considerar la toxicidad desde una perspectiva a mas largo plazo.

Garantia de calidad

Es muy importante que el proceso de organizacion y las condiciones en que se planifican,
realizan, vigilan y registran los estudios de laboratorio, asi como las condiciones en que se
elaboran sus informes, sean conformes con los principios de las buenas précticas de laboratorio
(BPL). Se deben aplicar los principios de las BPL a las pruebas que se realizan a las sustancias
quimicas con el fin de obtener datos sobre sus propiedades y su inocuidad para la salud
humana o el medio ambiente. En los estudios toxicolégicos es fundamental cerciorarse de que
los datos utilizados para estimar la inocuidad son de una calidad aceptable para todas las partes.
También es importante establecer la relacién entre los cambios en los pardmetros fisiol6gicos
medidos y las dosis del compuesto sometido a prueba a que estan expuestos los animales. Por
lo tanto, es fundamental que los datos sean de buena calidad y propicien una interpretacion
exacta de la toxicidad y la estimacién del NSEO del compuesto sometido a prueba. Basdndose
en esa interpretacion, se puede establecer el coeficiente de seguridad estimando los niveles
maximos a que puede estar expuesta la poblacién humana sin que se observen efectos
adversos para la salud. Por otra parte, cualquier diferencia que se observe en los parametros
fisiolégicos medidos entre los animales tratados y no tratados debe ser sometida a un analisis
estadistico para establecer los limites de confianza de dichas diferencias.
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7. Evaluacion de la posible
alergenicidad de las proteinas
presentes en los alimentos obtenidos
de plantas de ADN recombinante

Alergias alimentarias

Las alergias alimentarias son reacciones adversas a un alimento o a un componente de un
alimento por lo demas inocuo en las que hay una respuesta anémala del sistema inmunitario
del organismo a determinadas proteinas presentes en los alimentos que se denominan
“alérgenos”. Las auténticas alergias alimentarias pueden dar lugar a diversos tipos de respuesta
inmunolégica (Sampson y Burks, 1996).

Los tipos mas comunes de alergia alimentaria se producen por mediacién de anticuerpos
(inmunoglobulina E o IgE)2! especificos del alérgeno. Las reacciones mediadas por IgE se
denominan reacciones de hipersensibilidad inmediata porque los sintomas aparecen en un
periodo que va de unos minutos a unas pocas horas después de la ingestion del alimento
responsable de la alergia. Hay reacciones mediadas por IgE a pélenes, esporas del moho, caspa
de animales, veneno de insectos y otros estimulos ambientales, as{ como a alimentos. Las
reacciones mediadas por inmunoglobulina E afectan quiza al 10-25 por ciento de la poblacién
de los paises desarrollados (Mekori, 1996).

Las alergias alimentarias representan una pequena parte de las enfermedades alérgicas, y
afectan a menos del 2.5 por ciento de la poblaciéon de los paises desarrollados (Anderson, 1996).
Las alergias mediadas por inmunoglobulina E afectan mas a menudo a lactantes y nifios
pequefios que a adultos; la prevalencia entre nifios menores de 3 afos puede llegar hasta el 5-8
por ciento (Bock, 1987; Sampson, 1990).

Las auténticas alergias alimentarias abarcan también reacciones mediadas por células, en
las que intervienen linfocitos sensibilizados asociados a los tejidos en lugar de anticuerpos
(Sampson, 1990). En las reacciones mediadas por células, los sintomas aparecen mas de 8
horas después de la ingestion del alimento responsable. La funcién de los alimentos en las
reacciones mediadas por células sigue siendo incierta (Burks y Sampson, 1993) aunque la
enfermedad celiaca?2, también llamada enteropatia por sensibilidad al gluten, afecta a un
intervalo comprendido entre una de cada 300 y una de cada 3 000 personas, en funcién de la
region geogréfica de que se trate. Tanto las alergias alimentarias mediadas por inmunoglobulina
E como la enteropatia por sensibilidad al gluten se tratan con dietas de eliminacién de ciertos
alimentos. Dado que en ambos casos la dosis umbral es bastante baja, hay que tener mucho
cuidado al elaborar dietas de eliminacion seguras y eficaces.

La Comisién del Codex Alimentarius ha establecido una lista de los alimentos alérgenos
maés comunes asociados con las reacciones mediadas por inmunoglobulina E a escala mundial,
que incluye el mani (cacahuete), la soja, la leche, los huevos, el pescado, los crustaceos, el trigo
y las nueces de arbol. Estos alimentos, que son alérgenos habituales, ocasionan mas del 90 por
ciento de las reacciones alérgicas alimentarias de moderadas a graves, si bien una amplia
busqueda bibliografica ha revelado que hay més de 160 alimentos asociados con reacciones
alérgicas esporadicas (Hefle et al., 1996).

También son muy comunes las reacciones alérgicas a frutas y verduras frescas, incluido el
denominado sindrome de alergia oral (Parker et al., 1990), pero estos alimentos no figuran en la

21 La inmunoglobulina
E es un anticuerpo pro-
tefnico que reconoce
un alérgeno. Circula en
la sangre y se fija en la
superficie de determi-
nadas células (basofi-
los y mastocitos).
Cuando la inmunoglo-
bulina E presente en la
superficie de una célu-
la se liga a un alérge-
no, se desencadena la
liberacién de mediado-
res quimicos que pro-
vocan los sintomas aso-
ciados con las reaccio-
nes alérgicas.

22 La enteropatia por
sensibilidad al gluten
es un sindrome de
absorcién deficiente
caracterizado por ema-
ciacion, anemia, dia-
rrea y dolores 6seos,
entre otros sintomas.
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Cuadro 7.1. Secuencias de proteinas de origen vegetal que constituyen
alérgenos alimentarios!

Especie Nombre comin Alérgeno Sinénimo/funcion Ndmero
de acceso
Arachis hypogea Mani (cacahuete)  Arah 1 Clon P41b L34402
Clon 5A1 L33402
Clon P17 138853
Lectina del mani Aglutinina S14765
(cacahuete)
Bertholletia excelsa Nuez del Brasil Bere 1 2S albumina (gen BE2S1) X54490
Brassica juncea Mostaza de Sarepta Bra j IE-L 2S albumina cadena larga S35592
Bra j IE-S 2S albumina cadena corta S35591
Carica papaya Papaya Papaina M15203
Glycine max Soja Glicinina Subunidad AlaBx X02985
Subunidad A2B1la Y00398
Subunidad A3B4 M10962
Subunidad G1 X15121
Subunidad G2 X15122
Subunidad G3 X15123
beta-Conglicinina alfa-subunidad X17698
Subunidad CG4 S44893
Lectina de la soja Aglutinina de la soja K00821
Inhibidor de la tripsina  Subtipo KTi-s X80039
de Kunitz
Subtipo KTi-a X64447
Subtipo KTi-b X64448
Hordeum vulgare Cebada Horv 1 alfa-amilasa/ inhibidor S26197
de la tripsina
Hor v 1 alfa-amilasa/ inhibidor P32360
de la tripsina
Malus domestica Manzana Mal d 1 Profilina X83672
Oryza sativa Arroz RAP Proteina alérgena del arroz X66257
RAG 1 Alérgeno del arroz 1 D11433
RAG 2 Alérgeno del arroz 2 D11434
RAG 5 Alérgeno del arroz 3 D11430
RAG 14 Alérgeno del arroz 14 D11432
RAG 17 Alérgeno del arroz 17 D11431
Phaseolus vulgaris Frijol PR-1 Proteina 1 relacionada S11929
con la patogénesis
PR-2 Proteina 2 relacionada S11930
con la patogénesis
Sinapis alba Mostaza blanca Sinal.l Inhibidor de la S54101
2S albimina/amilasa
Sinal.2 Inhibidor de la PC1247
28 albimina/amilasa
Triticum aestivum WGA Aglutinina A del germen de trigo M25536
WGA Aglutinina D del germen de trigo M25537
Triticum durum Trigo para pasta WGA Aglutinina del germen de trigo J02961
Triticum turgidum Trigo poulard 16 K alérgeno Inhibidor de la alfa-amilasa S19296

1 Adaptado de Metcalfe et al. (1996).

2 Bases de datos de dominio publico: GenBank/EMBL/Genpept ver 86.0, SWISSPROT ver 30, PIR ver 41.
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lista de la Comision del Codex Alimentarius porque los sintomas suelen ser leves y se limitan a

la zona bucofaringea, y los alérgenos son inestables frente al calentamiento y la digestion.
La lista establecida por la Comisién del Codex Alimentarius también incluye los cereales que
contienen gluten (trigo, centeno, cebada, avena y escanda) y que participan en la etiologia

de la enteropatia por sensibilidad al gluten. En el Cuadro 7.1 se ofrece un resumen de las
secuencias de protefnas de alérgenos alimentarios procedentes de alimentos de origen vegetal y
sus nimeros de acceso para recuperar los datos de la secuencia de las bases pertinentes.

Casi todos los alérgenos alimentarios son proteinas, aunque es posible que otros
componentes de los alimentos actien como haptenos23. Del mismo modo, las proteinas
del tipo prolamina procedentes del trigo, el centeno, la cebada, etc., participan en el
desencadenamiento de la enteropatia por sensibilidad al gluten. Los cultivos de los que se
obtienen los alimentos bésicos contienen decenas de miles de proteinas diferentes, pero

relativamente pocas son alérgenas. La distribucién de estas proteinas en la planta varia y puede
verse afectada por factores medioambientales como el clima y las enfermedades. La fitogenética
convencional elimina o introduce diversidad proteinica en el suministro de alimentos, pero

tiene pocos o efectos, caso de que los tenga, en el potencial alérgeno de los principales

alimentos.

Posible alergenicidad de los alimentos obtenidos

de plantas de ADN recombinante

La posible alergenicidad de las proteinas introducidas en
la dieta humana a través de los alimentos obtenidos de
plantas de ADN recombinante suscita preocupacion, en
particular si no existe un historial de su consumo, si la
fuente no se puede identificar facilmente o si existen
versiones recombinadas de proteinas procedentes de
distintas fuentes. En el Anexo titulado “Evaluacién de la
posible alergenicidad” de las Directrices del Codex (véase
el Apéndice 2) se muestra el enfoque actualmente
vigente para la evaluacion de la alergenicidad. Dado que
no existe una prueba concluyente a la que recurrir para
predecir las respuestas alérgicas de los seres humanos a
proteinas recientemente expresadas, el Codex
recomienda utilizar un enfoque integrado, gradual y
especifico de cada caso para la evaluacion de la posible
alergenicidad de estas proteinas. Este enfoque tiene en
cuenta las pruebas obtenidas de distintos tipos de
informacién y datos porque ningun criterio tiene por si
solo suficiente capacidad predictiva.

Ademas del Anexo, en los parrafos 41 a 43 de las
Directrices del Codex se resumen los enfoques para la
evaluacion de la alergenicidad.

PARRAFO 41 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. En todos
los casos en que la proteina o proteinas resultantes del gen
insertado estén presentes en los alimentos sera necesario eva-
luar su alergenicidad potencial. El enfoque integral y progre-
sivo 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 combina-
da (puesto que no hay un criterio capaz de predecir por si
solo la presencia o ausencia de alergenicidad). En el anexo
se presentan en detalle las cuestiones que han de someterse
a examen.

PARRAFO 42 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Es nece-
sario evaluar las nuevas proteinas expresadas en alimentos
derivados de plantas de ADN recombinante para determinar
toda funcién que puedan cumplir en la generacion de entero-
patia sensible al gluten en caso de que el material genético
introducido se haya obtenido de trigo, centeno, cebada, avena
o cereales afines.

PARRAFO 43 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Se debe-
ré evitar la transferencia de genes de alimentos generalmen-
te alergénicos y de aquellos que se sabe que generan entero-
patia sensible al gluten en los individuos sensibles, a menos
que esté documentado que el gen transferido no forma parte
de un alérgeno o proteina responsable de enteropatia sensi-
ble al gluten.

Estrategia de evaluacién de la alergenicidad

Las primeras etapas de la evaluacién de la posible alergenicidad de cualquier proteina
recientemente expresada 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, incluida, sin limitarse a ello, su susceptibilidad a la
degradacién enzimatica, al calor y al tratamiento acido y enzimatico.

23 Los haptenos son
pequefias moléculas
que pueden interactuar
con las proteinas del
organismo o las protei-
nas de los alimentos y
hacer que se transfor-
men en alérgenos.
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Recuadro 7.1. Parametros importantes utilizados en la evaluacion de la alergenicidad

Fuente de la proteina

Se deberan incluir todos los informes sobre alergenicidad asocia-
da con el organismo donante como parte de la base de datos uti-
lizada para confirmar la inocuidad de los alimentos obtenidos de
plantas de ADN recombinante. Se entiende por fuentes alérgenas
de genes los organismos para los que existe una prueba razonable
de que producen alergia mediada por inmunoglobulina E, ya sea
oral, respiratoria o de contacto. El conocimiento de la fuente de la
proteina introducida permite identificar instrumentos y datos rele-
vantes que hay que tener en cuenta en la evaluacion de la alerge-
nicidad. Entre ellos se incluyen la disponibilidad de sueros para la
seleccioén, la documentacién del tipo, la gravedad y la frecuencia
de las reacciones alérgicas, las caracteristicas estructurales y la
secuencia de aminoacidos de la proteina y las propiedades fisio-
quimicas e inmunolégicas (si estan disponibles) de las proteinas
alérgenas conocidas obtenidas de esa fuente.

Homologia de la secuencia de aminoacidos

La finalidad de una comparacién de la homologia de secuencia es
evaluar en qué medida una proteina recientemente expresada tiene
una estructura similar a un alérgeno conocido. Esta informacion
puede indicar si la proteina tiene potencial alérgeno. Se deberan
llevar a cabo busquedas de homologia de secuencia para compa-
rar la estructura de todas las nuevas proteinas con todos los alér-
genos conocidos. Estas busquedas se deberan realizar utilizando
distintos algoritmos, como FASTA o BLASTP24, para predecir simi-
litudes estructurales generales. También pueden aplicarse estrate-
gias como la blsqueda progresiva de segmentos contiguos idénti-
cos de aminoécidos para identificar secuencias que pueden cons-
tituir epitopos lineales. La magnitud de la busqueda de aminoaci-
dos contiguos deberéa basarse en principios cientificos justificados
para reducir al minimo las posibilidades de obtener resultados fal-
s0s negativos o positivos25. Se deberan utilizar procedimientos vali-
dados de busqueda y evaluacion para obtener resultados significa-
tivos desde el punto de vista bioldgico.

Deberéa considerarse la posibilidad de que se produzca reacti-
vidad cruzada de IgE entre la nueva proteina y un alérgeno cono-
cido cuando hay una identidad de mas del 35 por ciento de un seg-
mento de 80 o0 mas aminoécidos (FAO/OMS, 2001) o se cumplen
otros criterios basados en principios cientificos. Se debera notifi-
car toda la informacién obtenida de la comparacién de homologia
de secuencia entre la proteina recientemente expresada y alérge-
nos conocidos para permitir una evaluacién caso por caso basada
en principios cientificos.

Las busquedas de homologia de secuencia tienen ciertas limi-
taciones. En particular, las comparaciones se limitan a las secuen-
cias de alérgenos conocidos que figuran en las bases de datos de
dominio publico y en las publicaciones cientificas. Otra limitacion
afecta a la capacidad de estas comparaciones para detectar epito-
pos no contiguos que se pueden enlazar de forma especifica con
anticuerpos de inmunoglobulina E.

Un resultado negativo de la homologia de secuencia indica que
una proteina recientemente expresada no es un alérgeno conocido

y que es poco probable que dé lugar a una reaccién cruzada con
alérgenos conocidos. Un resultado que indique la ausencia de homo-
logia de secuencia significativa debera ser tomado en considera-
cion junto con los demas datos resefiados en esta estrategia cuan-
do se evalla el potencial alérgeno de las proteinas recientemente
expresadas. Se deberdan realizar otros estudios, seglin proceda (véase
también el epigrafe Seleccién mediante un suero especifico, mas
abajo). Un resultado positivo de la homologia de secuencia indica
que es probable que la proteina recientemente expresada sea alér-
gena. Si se va a seguir examinando el producto, debera evaluarse
utilizando suero de individuos sensibilizados a la fuente alérgena
identificada.

Resistencia a la pepsina

En varios alérgenos alimentarios se ha observado resistencia a la
digestion por pepsina; existe por lo tanto una correlacién entre la
resistencia a la digestion por pepsinay el potencial alérgeno26. Por
consiguiente, la resistencia de una proteina a la degradacioén en
presencia de pepsina, en las condiciones adecuadas, indica que
se deberan realizar méas analisis para determinar la probabilidad
de que la proteina recientemente expresada sea alérgena. El esta-
blecimiento de un protocolo de degradacion por pepsina coheren-
te y correctamente validado puede aumentar la utilidad de este
método. Sin embargo, se debera tener en cuenta que una falta de
resistencia a la pepsina no excluye la posibilidad de que la nueva
proteina sea un alérgeno de interés. Si bien se recomienda el pro-
tocolo de resistencia a la pepsina, se reconoce que hay otros pro-
tocolos de sensibilidad a las enzimas. Se pueden utilizar protoco-
los alternativos si se ofrece la correspondiente justificacién27.

Selecciéon mediante un suero especifico

Las proteinas que se obtienen de una fuente que es un alérgeno
conocido, o que presentan una homologia de secuencia con un alér-
geno conocido, deberan ser sometidas a pruebas inmunolégicas si
se dispone de sueros. Se pueden utilizar sueros obtenidos de per-
sonas con una alergia clinicamente validada a la fuente de la pro-
teina para probar el enlace especifico de los anticuerpos de clase
IgE con la proteina en ensayos in vitro. La disponibilidad de sue-
ros humanos obtenidos de un ntimero suficiente de personas sera
fundamental para las pruebas28. Ademas, habra que uniformar la
calidad de los sueros y el procedimiento de prueba para obtener
un resultado vélido. Para proteinas obtenidas de fuentes que no
son alérgenos conocidos, y que no presentan una homologia de
secuencia con ningun alérgeno conocido, se puede considerar la
seleccién mediante un suero especifico si se dispone de pruebas
como las descritas a continuacion en el Gltimo parrafo.

En el caso de una proteina recientemente expresada obteni-
da de una fuente alérgena conocida, puede que un resultado nega-
tivo de los ensayos inmunolégicos in vitro no se considere sufi-
ciente, pero debe inducir a realizar pruebas adicionales como el
posible uso de pruebas cutaneas y protocolos ex vivo29. Un resul-
tado positivo de estas pruebas indicaria la presencia de un posi-
ble alérgeno.

24 FASTA es un programa informético, basado en el
método de W. Pearson y D. Lipman (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 85: 2444-2448, 1988), que
busca similitudes entre una secuencia (la consulta)
y cualquier grupo de secuencias (la base de datos)
(http://fasta.bioch.virginia.edu/). EI programa BLAST
(instrumento de busqueda de alineamiento local
bésico) utiliza una estrategia basada en la corres-
pondencia de fragmentos de secuencia mediante un

potente modelo estadistico elaborado por S. Karlin'y
S. Altschul (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:
2264-2268, 1990), para encontrar los mejores ali-
neamientos locales. BLASTP es el programa BLAST
del Centro Nacional de Informacién Biotecnolégica
de los Estados Unidos (NCBI) para comparar una
consulta sobre la secuencia de una proteina con una
base de datos de proteinas. El programa BLAST ori-
ginal fue desarrollado en el NCBI (http://www.ncbi.

nih.gov/BLAST/). La Universidad de Washington
(http://blast.wustl.edu/) ofrece una distribucién dis-
tinta de BLAST denominada WU-BLAST.

25 Se reconoce que la Consulta FAO/OMS de
2001 sugirié pasar de ocho a seis segmentos idén-
ticos de aminoacido en las busquedas. Cuanto
menor sea la secuencia de péptidos utilizada en la
comparacién por etapas, mayor sera la probabili-
dad de obtener resultados positivos falsos; en cam-
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Dado que no hay una tGnica prueba que pueda predecir la respuesta mas probable de la
IgE a la exposicion oral en humanos, la primera etapa de la caracterizacién de proteinas
recientemente expresadas deberd consistir en la comparacion de la secuencia de aminoacidos y
determinadas caracteristicas fisicoquimicas de la nueva proteina con las de alérgenos conocidos
mediante un enfoque de ponderacion de las pruebas disponibles (en el Recuadro 7.1 se ofrece
un resumen de algunos de los parametros importantes utilizados). Para ello serd necesario aislar
todas las nuevas proteifnas obtenidas de la planta de ADN recombinante, o sintetizar o producir
la sustancia 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 obtenido de la
planta de ADN recombinante. Se debera prestar especial atencién a la seleccién del hospedador
de la expresion, porque las modificaciones postraduccionales que permiten los distintos
hospedadores (es decir, sistema eucaridtico frente a sistema procariético) pueden influir en el
potencial alérgeno de la proteina.

Es importante determinar si hay conocimiento de que la fuente ocasiona reacciones
alérgicas. Debe suponerse que los genes obtenidos de fuentes que son alérgenos conocidos
codifican alérgenos a no ser que las pruebas cientificas demuestren lo contrario.

El nivel de exposicién a la proteina recientemente expresada y los efectos de los procesos
pertinentes de elaboracién de los alimentos contribuirdn a alcanzar una conclusién general
sobre el posible riesgo para la salud humana. En este sentido, se deberd tener en cuenta la
naturaleza del producto alimenticio destinado al consumo cuando se establezcan los tipos de
elaboracién a que se someterd y sus efectos en lo relativo a la presencia de la proteina en el
producto alimenticio final.

A medida que avancen el conocimiento cientifico y la tecnologia, se podran examinar
otros métodos e instrumentos para evaluar el potencial alérgeno de las nuevas proteinas como
parte de la estrategia de evaluacion. Estos métodos deberéan tener una base cientifica sélida y
podran incluir la seleccién mediante un suero especifico (es decir, la evaluacién del enlace de
las IgE con las proteinas en el suero de personas con respuestas alérgicas clinicamente validadas
a categorias de alimentos relacionadas de forma general), la creacién de bancos de suero
internacionales, la utilizacién de modelos animales y el examen de epitopos de células Ty
motivos estructurales asociados con alérgenos en las nuevas proteinas.
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8. Analisis de los componentes
esenciales, evaluacion de metabolitos,
elaboracion de alimentos

y modificacion nutricional

Analisis de la composicién

El andlisis de la composicién de los alimentos se ocupa de los componentes beneficiosos y
perjudiciales de la dieta humana: nutrientes, componentes bioactivos no nutrientes,
antinutrientes, sustancias toxicas, contaminantes y otros elementos potencialmente ttiles o
peligrosos. La composicion de cualquier alimento varia en funcién de la variedad vegetal, las
condiciones de crecimiento y almacenamiento, el clima, la elaboracién y otros factores. En
consecuencia, los datos sobre la composicién se utilizan principalmente como estimacién o
punto de partida para orientar andlisis ulteriores, si se observan desviaciones respecto de los
resultados previstos.

Los posibles cambios en la composicién de la planta de ADN recombinante se evalian
mediante anélisis que comparan los principales nutrientes, antinutrientes, sustancias toxicas
y otros componentes importantes del cultivo con los compuestos correspondientes de un
cultivo de referencia adecuado. Los datos sobre la composicién de la planta de ADN
recombinante y sus homologos convencionales se obtienen de muestras producidas en pruebas
de campo controladas y se analizan utilizando métodos validados y técnicas estadisticas
adecuadas. Las muestras se analizan normalmente en orden aleatorio con los mismos métodos
para evitar sesgos.

Segun los principios del enfoque comparativo, es importante decidir en qué nutrientes se
debe centrar la evaluacién. Por lo general, la evaluacién de la inocuidad de los alimentos tiene
en cuenta la posibilidad de cualquier cambio en la concentracién de los principales elementos
que repercuten en la dieta y de cualquier cambio en la biodisponibilidad de los componentes
nutritivos fundamentales.

Para establecer una equivalencia sustancial son imprescindibles datos fundamentales
sobre la composicién, indistinguibles desde el punto de vista estadistico, obtenidos de la planta
de ADN recombinante y de su homologo isogénico, cultivados ambos en condiciones casi
idénticas. Ademas, se deberd demostrar que los datos relativos a la composicion estan
comprendidos dentro de los limites de los datos publicados sobre variedades convencionales
que se consideran aptas para el consumo sobre la base de una trayectoria de uso inocuo.

Si se detectan cambios significativos, puede ser necesario complementar los métodos
analiticos que se aplican habitualmente en la evaluacion de los componentes de los alimentos,
como la medicién de la cantidad total de proteinas, grasas, cenizas, fibras y micronutrientes, con
otros andlisis para identificar la naturaleza de los cambios detectados y establecer si las
diferencias observadas pueden tener efectos adversos sobre la salud. En los parrafos 44 a 46 de
las Directrices del Codex se resumen las principales consideraciones sobre los componentes y
metabolitos esenciales de las plantas de ADN recombinante.

Puede haber casos en que los valores de referencia no estén disponibles para un
determinado cultivo alimentario, por ejemplo los cultivos nutricionalmente modificados o los
cultivos autéctonos de una regiéon concreta. En estos casos, la finalidad de la evaluacién es
reunir datos para configurar un perfil de la composicion. Es importante sefialar que todos los
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30 Son nutrientes o
antinutrientes esencia-
les aquellos componen-
tes de un alimento
determinado que pue-
den tener un impacto
considerable en la dieta
global. Pueden ser
constituyentes principa-
les de los alimentos
(como grasas, protei-
nas, carbohidratos en el
caso de los nutrientes,
o inhibidores enzimati-
cos en el de los antinu-
trientes) o bien com-
puestos secundarios
(minerales, vitaminas).
Las sustancias téxicas
esenciales son aquellos
compuestos toxicologi-
camente importantes
que se sabe que estén
intrinsecamente pre-
sentes en la planta, por
ejemplo aquéllos cuya
potencia y nivel téxicos
pueden ser significati-
vos para la salud (por
ej. un aumento del
nivel de solanina en las
patatas o de selenio en
el trigo) y los alérgenos.
31 Directorio de tablas
internacionales sobre
composicion de ali-
mentos, véase la sec-
cién “otras fuentes”.
32 También habra
cambios en la expre-
sion génica cuando se
utilicen métodos fitoge-
néticos convencionales.
Se ha mantenido que
los cambios no inten-
cionales en la composi-
cion de la planta son
menos frecuentes en
las plantas de ADN
recombinante porque
se transfiere sélo un
nimero limitado de
genes durante el proce-
so de modificacion
genética.

Andlisis de la composicién

PARRAFO 44 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Los andlisis de la concentracién de los componentes
esenciales3? de la planta de ADN recombinante, y especialmente de los que son tipicos del alimento, deben
compararse con un analisis equivalente de un alimento homélogo convencional, cultivado y cosechado en
las mismas condiciones. En algunos casos quizés sea necesario considerar también una comparacion con
la planta de ADN recombinante cultivada en las condiciones agronémicas previstas (por ej., aplicacién de
un herbicida). La importancia estadistica de cualesquiera diferencias que se observen se deberé evaluar en
el contexto de la gama de variaciones naturales de ese pardmetro para determinar su importancia biol6gi-
ca. Lo ideal seria que la referencia utilizada para la comparacion fuera la linea parental isogénica mas cer-
cana, pero en la practica esto no siempre serd viable, por lo que se deberd elegir una linea tan cercana como
sea posible. La finalidad de esta comparacion, a la que se sumar4, si es necesario, una evaluacioén 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.

PARRAFO 45 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Los sitios elegidos para el ensayo deben ser represen-
tativos de la gama de condiciones ambientales en las cuales se prevé que han de cultivarse las variedades
vegetales en cuestion. El nimero de sitios debe ser suficiente para permitir una evaluacion precisa de las
caracteristicas de composicion en toda esta gama. Por otra parte, los ensayos deben realizarse en un nime-
ro de generaciones que sea suficiente para permitir una exposiciéon adecuada a la variedad de condiciones
que se encuentran en la naturaleza. A fin de reducir al minimo los efectos ambientales y reducir, también,
cualquier efecto determinado por la variaciéon genotipica natural dentro de una cierta variedad de planta,
los ensayos en cada sitio deberan repetirse. Asimismo deberan tomarse muestras de un nimero adecuado
de plantas, y los métodos de analisis tendran que ser suficientemente sensibles y especificos para detectar
las variaciones en los componentes esenciales.

PARRAFO 46 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Algunas plantas de ADN recombinante pueden haber
sido modificadas de una manera que resulte en niveles nuevos o alterados de los distintos metabolitos en
el alimento. Deberé tomarse en cuenta la posibilidad de que en este tltimo se acumulen metabolitos que
podrian resultar nocivos para la salud humana. La evaluaciéon de la inocuidad de tales plantas requiere que
se investiguen los niveles de residuos y metabolitos en el alimento y se evalde toda alteracion de su perfil
de nutrientes. En caso de que se identifiquen alteraciones de los niveles de residuos o metabolitos en los
alimentos, seré necesario examinar las posibles repercusiones en la salud humana aplicando procedimien-
tos convencionales para establecer la inocuidad de tales metabolitos (por €j., procedimientos para evaluar
la inocuidad para los seres humanos de sustancias quimicas presentes en los alimentos).

métodos fitogenéticos, convencionales y modernos, pueden alterar el perfil de la composicién y
el valor nutricional de las plantas o producir cambios imprevistos o no intencionales en las
concentraciones de distintas sustancias toxicas naturales o antinutrientes3!.

En teoria, los cambios no intencionales en los niveles de nutrientes pueden presentarse de
varias formas. La insercién de material genético puede perturbar o alterar la expresion de genes
vegetales que de otra forma se expresarian normalmente. La expresion del gen introducido
—mediante la sintesis de proteinas— podria dar lugar a una actividad enzimaética y unas escalas de
sustratos que vayan mas allé de la molécula que constituye el objetivo previsto, y un nivel
elevado de expresion del transgén podria reducir la disponibilidad de aminoécidos utilizados en
la sintesis de otros compuestos. Por tltimo, tanto la proteina expresada como unos niveles
alterados de otras proteinas o metabolitos pueden tener efectos antinutricionales32.

En general, para evaluar los efectos (si los hay) de una nueva proteina expresada en una
planta de ADN recombinante se seleccionan varios parametros fundamentales: i) la trayectoria
previa de uso inocuo de la proteina presente en los alimentos; ii) el conocimiento del
mecanismo de accién, por ejemplo, la funciéon de una enzima; iii) la digestibilidad de la proteina
en modelos in vitro; iv) la ausencia de similitud de la secuencia de aminoacidos con secuencias
incluidas en las bases de datos disponibles de toxinas proteicas de mamiferos conocidas y
alérgenos proteicos o proteinas farmacolégicamente activas; v) los niveles de expresion
previsibles de la proteina recientemente introducida.

En lo que respecta a las plantas de ADN recombinante que no han sido desarrolladas para
alterar intencionalmente su valor nutricional, la finalidad de la evaluacion nutricional es
demostrar que no ha habido cambios no intencionales de los niveles de los principales
nutrientes, sustancias téxicas naturales o antinutrientes, ni de la biodisponibilidad de nutrientes.
En este caso, la sustitucién de alimentos mediante la utilizacién de productos obtenidos de
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plantas de ADN recombinante no deberia tener efectos adversos para la salud o la situacién
nutricional del consumidor. Se deberan tener en cuenta las repercusiones para la poblacién en
su conjunto y para subgrupos especificos (por ejemplo, ninos y ancianos).

No obstante, la informacién sobre la composicién de muchas especies vegetales es
limitada, sobre todo en cuanto a los perfiles de antinutrientes y toxinas naturales. Debido a esto,
el andlisis de la composicion se ve obstaculizado si se utiliza como método de seleccion para los
efectos no intencionales de la modificacién genética. Es necesario elaborar métodos analiticos
alternativos que proporcionen mas informacién sobre estos casos. Se estan perfeccionando
metodologias mas avanzadas, como la huella de ARNm y el anélisis metabolémico, pero falta
validarlos como medios alternativos de detectar diferencias importantes en la expresién génica y
de establecer el significado de la alteracién desde el punto de vista toxicoldgico.

Los metabolitos dependen del perfil de nutrientes de un alimento, que se evalia mediante
las siguientes etapas: andlisis de la composicién, anélisis morfolégico y fisiolégico en pruebas in
vitro, estudios animales y andlisis clinicos a través de estudios humanos. Puesto que se realiza
una amplia seleccién de los compuestos nutricionalmente pertinentes y de los compuestos
antinutritivos y téxicos conocidos, el enfoque analitico selectivo, es decir, la medicién del
contenido de sustancias consideradas individualmente, ofrece garantias de que se detectaran las
alteraciones no intencionales en las rutas metabélicas de la planta. Si los cambios en los
metabolitos de la planta suscitan preocupaciones significativas en cuanto a la inocuidad, puede
someterse a prueba su inocuidad individualmente o cuando estén presentes como
componentes del alimento obtenido de una planta de ADN recombinante.

La informacién bésica que se requiere para las plantas de ADN recombinante incluye la
medicion de distintos carbohidratos, proteinas y grasas, as{ como de la energia y el agua
(Greenfield y Southgate, 1996). Cuando hay carencias que ocasionan enfermedades y en el caso
de los alimentos nutricionalmente modificados, son necesarios datos sobre los principales
minerales y vitaminas.

La medicién de carbohidratos (McCleary et al., 2006) se puede llevar a cabo por distintos
medios: i) métodos analiticos, que miden el almidén total, el almidén resistente y la fibra; ii)
métodos quimicos, como la degradacién enzimatica de polisacéridos u oligosacéridos en
azuUcares basicos; iii) métodos fisicos, que evalGian la estructura que conserva el alimento o que
se ha conferido a éste; iv) una evaluacién de las propiedades funcionales como, por ejemplo, si
un producto es glucémico, digerible, fermentable, etc.

Los anélisis de aminoacidos se utilizan para establecer el contenido de proteinas de los
nuevos alimentos. Esto se puede lograr utilizando el método Kjeldahl (u otro similar)
(Association of Official Analytical Chemistry, 2002) que, en principio, mide el contenido de
nitrégeno para establecer el contenido de proteinas33. Otra solucion serfa recurrir a la estructura
de las proteinas, que se pueden hidrolizar para obtener los aminodcidos que las componen, y
que, a su vez, se pueden medir mediante una cromatograffa de intercambio i6nico, una
cromatografia gas-liquido o una cromatografia de liquidos de alto rendimiento. Entonces, la
suma de los aminoacidos representa el contenido de proteinas (por peso) del alimento.

La mayoria de las grasas de los alimentos estan presentes en forma de triglicéridos. Las
grasas se analizan en forma de &cidos grasos, y el resultado se expresa en forma de triglicéridos,
o bien se miden como la parte del alimento que es soluble en disolventes de lipidos.

Elaboracion de alimentos

Los métodos de elaboracién pueden ocasionar variaciones significativas en el contenido de
nutrientes de un alimento si se compara con el perfil de nutrientes del cultivo tal como crecié en
el campo (Morris et al., 2004).

Las modernas técnicas de separacion, como el molido, la centrifugacion y el prensado,
cambian el contenido nutricional del alimento, conservando determinados nutrientes y

LX)

33 Este enfoque se
basa en dos supuestos:
que los carbohidratos
y grasas alimentarios
no contienen nitrégeno
y que casi todo el
nitrégeno de la dieta
esta presente en forma
de aminodcidos en las
proteinas.
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PARRAFO 47 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. También
habra que considerar los posibles efectos de la elaboracion de
los alimentos, incluida su preparacién en el hogar, en los pro-
ductos alimenticios derivados de plantas de ADN recombinan-
te. Por ejemplo, se podrian verificar alteraciones de la termo-
estabilidad de una sustancia toxica end6gena o la biodisponi-
bilidad de un nutriente importante después de la elaboracion.
Por consiguiente se debera proporcionar informacién que des-
criba las condiciones de elaboracion utilizadas para producir
un ingrediente alimentario a partir de la planta en cuestion. Por
ejemplo, en el caso del aceite vegetal se suministraré informa-
cion sobre el procedimiento de extraccion y todas las etapas
de refinacion posteriores.

eliminando otros. A causa del escaso valor nutricional
de ciertos alimentos elaborados, a menudo se
“enriquecen” con algunos de los nutrientes mas
importantes (normalmente determinadas vitaminas) que
se perdieron en la elaboracién. No obstante, los
alimentos elaborados suelen tener un perfil nutricional
inferior al de los alimentos enteros frescos en lo que se
refiere al contenido de azucar, almidén, potasio/sodio,
vitaminas, fibra y 4cidos grasos intactos no oxidados
(esenciales). Ademés, los alimentos elaborados
contienen a menudo sustancias potencialmente dafiinas,
como grasas oxidadas y acidos grasos trans.

Las técnicas de calentamiento pueden reducir el contenido de nutrientes termoldbiles,
como determinadas vitaminas y sustancias fitoquimicas y, probablemente, otras sustancias aun
sin descubrir. Por ejemplo, cocer una papa puede ocasionar la pérdida de una cantidad
significativa de vitaminas B y C mediante una reaccién osmoética entre la papa y el agua
hirviendo. Pérdidas similares tienen lugar cuando los alimentos se asan o frien en aceite.

Muchos factores, como el tipo de alimento o el tiempo y la temperatura de coccion, influyen en
las pérdidas de nutrientes efectivas observadas.

Modificacion nutricional

En el caso de las plantas de ADN recombinante que se han cultivado deliberadamente para que

tengan nutrientes alterados, la finalidad de la evaluacién nutricional es demostrar que no hay
otros cambios no intencionales en los niveles de nutrientes, incluidos cambios en la

biodisponibilidad de esos nutrientes.

El enfoque de la evaluacion de la inocuidad de productos con perfiles de nutrientes

alterados deliberadamente es en esencia el mismo que el de la primera generacién de plantas
de ADN recombinante (OCDE, 2001). Sin embargo, es probable que las diferencias de

composicioén entre estos productos y sus homadlogos convencionales sean mayores, con lo que

PARRAFO 48 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. La evalua-
cién de los posibles cambios en la composicion de los nutrien-
tes esenciales, que debe efectuarse para todas las plantas de
ADN recombinante, ya se ha descrito en la seccién titulada
“Anélisis de los componentes esenciales”. Sin embargo, los ali-
mentos derivados de plantas de ADN recombinante que se han
sometido a modificacion a fin de alterar intencionalmente su
calidad o su funcionalidad nutricional deben ser objeto de una
evaluacion nutricional adicional, para determinar las consecuen-
cias de los cambios que han sufrido y establecer si es probable
que la introduccioén de tales alimentos en el suministro alimen-
tario modifique la ingesta de nutrientes.

PARRAFO 49 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Se utiliza-
ré informacion sobre los patrones conocidos de utilizacion y
consumo del alimento y sus derivados para estimar la ingesta
probable del alimento que procede de la planta de ADN recom-
binante. La ingesta prevista del alimento se utilizara para eva-
luar las consecuencias nutricionales de la modificacion del con-
tenido de nutrientes, a los niveles habituales y maximos de con-
sumo. Al basar la estimacién en el consumo probable maés ele-
vado se garantiza que se detectara toda posibilidad de efectos
nutricionales indeseables. Se debera prestar atencion a las carac-
teristicas fisiolégicas y necesidades metabdlicas particulares de
grupos especificos de la poblacién, como lactantes, ninos, muje-

res embarazadas y que amamantan, ancianos, y personas con
enfermedades crénicas o con un sistema inmunitario alterado.
Sobre la base del anélisis de las repercusiones nutricionales y
las necesidades alimentarias de subgrupos especificos de la
poblacion, quizas sea necesario efectuar evaluaciones nutricio-
nales adicionales. Asimismo es importante verificar el grado de
biodisponibilidad del nutriente modificado y establecer en qué
medida éste permanece estable a lo largo del tiempo y durante
su elaboracion y almacenamiento.

PARRAFO 50 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. El empleo
de la seleccion fitogenética y, en particular, de las técnicas de
acidos nucleicos in vitro para modificar los niveles de nutrien-
tes presentes en los cultivos puede determinar grandes cambios
en el contenido de nutrientes de los mismos. Esto ocurre de dos
maneras: por una parte, la modificacién buscada de los com-
ponentes de las plantas podria hacer que cambie el perfil glo-
bal de nutrientes del producto vegetal, y este cambio podria afec-
tar el estado nutricional de las personas que consumen el ali-
mento. Por otra parte, las alteraciones inesperadas de los nutrien-
tes podrian tener el mismo efecto. Por mas que la evaluacion
individual de los componentes de las plantas de ADN recombi-
nante establezca la inocuidad de los mismos, sera necesario
determinar las repercusiones del cambio en el perfil global de
nutrientes.
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PARRAFO 51 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Cuando
el resultado de la modificacién es un producto alimenticio,
como el aceite vegetal, con una composicion significativa-
mente diferente de su homélogo convencional, quizés sea
apropiado utilizar también otros alimentos o componentes
de alimentos convencionales (es decir, aquellos cuya com-
posicién nutricional es mas similar a la del alimento deriva-
do de la planta de ADN recombinante) como términos de
comparacioén apropiados para determinar el impacto nutri-
cional del alimento.

PARRAFO 52 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. A causa
de la variacion geogréfica y cultural en los patrones de consu-
mo de alimentos, los cambios nutricionales en un alimento
especifico podrian tener un impacto mayor en determinadas
zonas geograficas o grupos culturales de la poblacién que en
otros. Algunas plantas alimentarias constituyen la fuente prin-
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cipal de un nutriente determinado para ciertas poblaciones. Es
preciso identificar estos nutrientes, asi como las poblaciones
afectadas.

PARRAFO 53 DE LAS DIRECTRICES DEL CODEX. Algunos
alimentos podrian requerir ensayos adicionales. Por ejemplo,
quizas se justifique la realizacion de estudios de alimentacion
en animales, para alimentos derivados de plantas de ADN recom-
binante, si se prevé un cambio en la biodisponibilidad de los
nutrientes o si la composicién no es comparable a la del alimen-
to convencional. Por otra parte, los alimentos destinados a pro-
ducir beneficios para la salud podrian requerir estudios especi-
ficos, ya sea nutricionales, toxicol6gicos 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.

aumenta la posibilidad de que se produzcan efectos no intencionales. En lo fundamental, la
utilidad de los métodos actuales de evaluacién de la inocuidad de las plantas de ADN
recombinante puede ser limitada debido al hecho de que los cultivos nutricionalmente
modificados no seran sustancialmente equivalentes a sus homoélogos convencionales y, a efectos

de comparacién, compartirdn menos valores en cuanto a su composicion.

Se pueden elaborar productos nutricionalmente modificados con el fin de satisfacer una
determinada necesidad alimentaria o nutricional. Sin embargo, la evaluacién de la inocuidad no
debe tener en cuenta inicamente al grupo seleccionado, sino también a otros grupos de
poblacién que pueden correr riesgos, con lo que se reconoce la diversidad de la poblacién. Para
ello son necesarios datos validados sobre modalidades de consumo de alimentos, ingesta de

nutrientes y, en algunos casos, situacién nutricional de una poblacién o un grupo seleccionados.

La evaluacion de la inocuidad de un alimento nutricionalmente modificado debe ser

contemplada en el contexto de una dieta total.

Debido a la posibilidad de que se produzcan grandes cambios en los niveles de nutrientes,
interacciones con otros nutrientes y efectos imprevistos, puede ser necesario en determinados
casos llevar a cabo estudios de alimentacién en animales para establecer los resultados
ocasionados por los cambios de perfiles de nutrientes y de su biodisponibilidad.

Nuevos métodos de analisis

Las metodologias mejoradas y las técnicas mas sensibles permiten detectar alteraciones no
intencionales en la composicién de los alimentos de una forma que hasta ahora no era posible. La
aplicacion de métodos de perfiles como la tecnologia de microarray de ADN/ARN, la proteémica,
la cromatografia de gases combinada con espectrometria de masas (GC-MS) y la cromatografia de
liquidos combinada con resonancia magnética nuclear (HPLC-NMR) permiten obtener
indicaciones de cambios en el nivel de expresién del ARNm, en la produccién de proteinas o en el

metabolismo sin conocimiento previo de cambios concretos en los componentes de la planta.

Es necesario seguir estudiando la utilidad y aplicabilidad de estas técnicas no selectivas de
evaluacion de riesgos, sobre todo en lo que respecta al establecimiento y validacion de la
pertinencia de los cambios observados para la inocuidad de los alimentos. Una de las
principales dificultades reside en distinguir entre las variaciones naturales y las que son resultado

de la modificacién genética. Es fundamental que las bases de datos de perfiles de componentes

vegetales en distintas condiciones contengan el intervalo completo de valores de cada
parametro medido en un amplio abanico de condiciones medioambientales, genéticas y de
crecimiento. Esta informacién debera ser correlacionada con la presencia o ausencia de peligros

conexos para la inocuidad de los alimentos.
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Los métodos de perfiles todavia no son adecuados para fines de evaluacion rutinaria de
riesgos, por lo que se necesita seguir elaborandolos y validandolos. Una aplicacién maés
prometedora de estos métodos en la actualidad puede radicar en un analisis basado en hipétesis
de las categorias pertinentes de compuestos que se pueden alterar. No se pretende que los
métodos de perfiles sustituyan a los anélisis convencionales de compuestos simples, pero
pueden resultar ttiles, si se validan, para confirmar y complementar otros datos.
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Otras fuentes

Base de datos sobre composicién de cultivos de Instituto Internacional de Ciencias de la
Vida (ILSI). Es una extensa base de datos en linea sobre composicién de cultivos que
ofrece informacioén actualizada sobre la variabilidad natural de la composicién de los
cultivos convencionales y proporciona una referencia para comparar la composicion de
nuevas variedades de cultivos, incluidos los obtenidos por medios biotecnolégicos.
http://www.cropcomposition.org/

Véase también: ILSI. 2003. Best practices for the conduct of animal studies to evaluate crops
genetically modified for input traits. Washington, DC, ILSI Press. http://www.ilsi.org/
AboutILSI/IFBIC/BESTPRACTICES.htm

FAO INFOODS. La Red internacional de sistemas de datos sobre alimentos (INFOODS), que se
inici6 en el marco del Programa de alimentacién y nutricién de la Universidad de las
Naciones Unidas, constituye un amplio esfuerzo por mejorar los datos sobre la
composicién de nutrientes de alimentos procedentes de todas las partes del mundo, y su
objetivo es asegurar que se puedan obtener e interpretar adecuadamente datos pertinentes
y fiables en todo el mundo. http://www.fao.org/infoods/index_es.stm

OCDE. 1998. Report of the OECD workshop on the toxicological and nutritional testing of
novel foods. Paris, Organization for Economic Co-operation and Development (OECD).

USDA National Nutrient Database for Standard Reference. El Laboratorio de datos sobre
nutrientes (NDL) se encarga de elaborar la base de datos nacional sobre nutrientes para
referencia normalizada del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, en la que
se basan de la mayoria de las bases de datos sobre alimentacién y nutriciéon de ese pais y
que se utiliza para establecer las politicas y la investigacién alimentarias y la vigilancia
nutricional. http://www.nal.usda.gov/ fnic/foodcomp/search @
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9. Perspectivas sobre la evaluacion
de la inocuidad de los alimentos
obtenidos de la proxima generacion
de plantas de ADN recombinante

Introduccion

En los Gltimos anos, las alteraciones genéticas de las nuevas variedades vegetales que se estan
desarrollando se han hecho méas complejas, al participar en ellas mas genes y haber una
tendencia creciente a alterar las rutas metabdlicas existentes o incluso crear rutas nuevas. Estas
plantas de ADN recombinante de “segunda generaciéon” han sido deliberadamente modificadas
para que expresen caracteres nuevos que mejoran la nutriciéon y la salud (por ejemplo, con
niveles de vitaminas aumentados) o la alimentacién del ganado. A diferencia de la primera
generacion de cultivos de ADN recombinante, en los que no se preveia que aparecieran
propiedades nutritivas alteradas y en los que resultaba relativamente sencillo evaluar la
inocuidad de los caracteres debidos a un tnico gen, estos productos de segunda generacién
pueden haber sido elaborados deliberadamente para que no sean sustancialmente equivalentes
a sus homologos convencionales. Asi pues, pueden presentarse nuevos desafios para los
encargados de evaluar la inocuidad de los alimentos y piensos obtenidos de estas plantas de
ADN recombinante, ya que es posible que no exista un comparador convencional frente al que
efectuar mediciones.

Es probable que la proxima generacion de plantas de ADN recombinante sea
genéticamente més compleja (y pueda difuminar la frontera entre los alimentos y los productos
terapéuticos, por ejemplo, los productos nutracéuticos, los biofarmacéuticos y las vacunas
comestibles). Con ello, la aplicacién del concepto de equivalencia sustancial serd menos
adecuada y es probable que la evaluacién de la inocuidad de estos productos dependa de otros
enfoques y de la mejora paralela del conocimiento sobre la relacién entre la composicion de la
planta y las repercusiones para la salud. Sera fundamental garantizar que la evaluacién de la
inocuidad tenga en cuenta las necesidades dietéticas y las modalidades de consumo de las
poblaciones y subpoblaciones potencialmente afectadas.

Se prevé que los productos alimenticios GM que se han modificado para que sean
significativamente distintos de sus homologos convencionales se analizaran de un modo
diferente, si no mas riguroso, que los alimentos GM que han sido aprobados por las autoridades
de reglamentacion hasta la fecha. Se estan estudiando nuevos métodos analiticos para predecir
y evaluar esas diferencias (examinados por Kuiper y Kleter, 2003). En la actualidad, la utilidad de
estos métodos se encuentra limitada por el hecho de que no hay suficientes datos disponibles
para indicar si las diferencias estadisticamente significativas que se pueden identificar utilizando
métodos de perfiles como el microarray de ADN o ARN o la proteémica son biol6gicamente
pertinentes desde el punto de vista de la inocuidad.

Se han realizado pocos intentos, a escala internacional, de examinar la mejor forma de
evaluar la inocuidad de los alimentos GM cuyas propiedades se han mejorado en lo que
respecta a la nutricién y la salud. El Instituto Internacional de Ciencias de la Vida ha publicado
un documento que establece los fundamentos cientificos para evaluar la inocuidad y los efectos
nutricionales de los cultivos con cualidades nutricionales mejoradas y hace recomendaciones al
respecto (el documento no aborda los alimentos GM que ofrecen posibles beneficios para la
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salud). Incluye términos y definiciones para describir estos productos, sefnala los principales
desafios en materia de inocuidad y nutricion y presenta posibles enfoques y métodos para
abordarlos (ILSI, 2004). El Grupo de accién intergubernamental especial sobre alimentos
obtenidos por medios biotecnoldgicos del Codex ha emprendido una iniciativa més reciente. En
2005, el Grupo de accién acordé comenzar nuevos trabajos para elaborar un anexo a sus
Directrices de 2003 (véase el Apéndice 2). El anexo ampliar la orientacién que ofrecen las
Directrices de 2003.

Principios generales para la adicion
de nutrientes esenciales a los alimentos

La Comision del Codex Alimentarius (CAC, 2007) proporciona orientacién para mantener o
mejorar la calidad nutricional general de los alimentos mediante la adicién de nutrientes
esenciales a efectos de enriquecimiento, restitucién y equivalencia nutricional. Los Principios
generales también abarcan la adicién de nutrientes esenciales a alimentos destinados a fines
especiales para asegurar que el contenido de nutrientes sea adecuado. Los Principios generales
tienen por objeto evitar la adicién indiscriminada de nutrientes esenciales a los alimentos,
disminuyendo asi el peligro de riesgos para la salud debidos a excesos, deficiencias o
desequilibrios de nutrientes. El Codex aprobé estos principios generales en 1987 y
posteriormente se han realizado enmiendas. A escala internacional hay un conocimiento cada
vez mayor de los alimentos nutricionalmente mejorados o que promueven la salud. Sin
embargo, éste es un campo de investigacién que requiere mayor participacién cientifica y un
tratamiento diferente a la simple obtencion de una variedad de cultivo con mayor resistencia a
las enfermedades, las plagas de insectos o los herbicidas, aunque se hayan utilizado
instrumentos biotecnolégicos para este fin.
La revision de los principios generales por la CAC (2007) se centr6 en los siguientes
puntos:
1. nuevos métodos para lograr la adicién o mejora de los niveles de nutrientes esenciales en los
alimentos como, por ejemplo, el bioenriquecimiento;
2. la necesidad de nuevos enfoques para controlar la adicién de nutrientes esenciales a los
alimentos como, por ejemplo, el enriquecimiento discrecional;
3. la adicién de sustancias bioactivas a los alimentos.

Bioenriquecimiento

La revision del Codex (2007) define el bioenriquecimiento como la adicién indirecta de
nutrientes esenciales u ‘otras sustancias’ a los alimentos con el fin de lograr una mejora de la
nutricién o de la salud. Ademas de afnadir directamente el nutriente a los alimentos en el
momento de la elaboraciéon, se pueden anadir nutrientes indirectamente en un momento
anterior de la produccion de alimentos. La transformacién genética mediante tecnologias de
ADN recombinante es uno de estos instrumentos, cuyo uso permite al animal o la planta
producir el nutriente adicional, por ejemplo, un mayor nivel de beta-caroteno en el arroz (véase
el Recuadro 9.1).

Sobre la base de modelos elaborados por Health Canada (Health Canada, 2005), la
Comisién Europea (CE, 2006) y Rasmussen et al. (2006), se estd intentando identificar el valor
umbral para los nutrientes mejorados de manera que el riesgo de adicién indiscriminada de
nutrientes esenciales se reduzca y se puedan evaluar sus efectos sobre la salud. Igualmente, es
necesario seguir investigando con el fin de identificar para cada nutriente (caso por caso) los
niveles minimos de adicién de nutrientes a un alimento bioenriquecido de forma que se
produzca la consecuencia deseada mas alla del efecto discernible, para permitir que el
etiquetado ofrezca informaciéon correcta sobre el producto.
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Recuadro 9.1. Arroz dorado

Un ejemplo de esta nueva generacién de plantas de ADN recom-
binante es la obtencién de “arroz dorado” a través de una red inter-
nacional en la que participan la Unién Europea, la India, Filipinas,
Viet Nam y Bangladesh (http://www.goldenrice.org). Las carencias
de micronutrientes en la dieta, como la falta de vitamina A, son
una fuente importante de morbilidad (mayor vulnerabilidad a las
enfermedades) y de mortalidad en todo el mundo. Esta carencia
afecta principalmente a los nifios, perjudicando su sistema inmu-
nolégico y su desarrollo normal y ocasionando enfermedades y, en
definitiva, la muerte. La mejor forma de evitar las carencias de
micronutrientes es a través de una dieta variada, rica en verduras,
frutas y productos animales. Segln la OMS, la carencia de vitami-
na A (VAD) en la dieta hace que entre 250 000 y 500 000 nifios
aproximadamente queden ciegos al afio. Para las personas que
viven bajo el umbral de la pobreza en muchas partes del mundo,
es necesario que los alimentos que se consumen habitualmente,
como el arroz, aporten vitamina A. Sin embargo, las plantas de
arroz producen B-caroteno (provitamina A) tnicamente en los teji-
dos verdes y no en el endospermo (la parte comestible de la semi-

Ila). En el arroz dorado, se han insertado en el genoma del arroz,
mediante ingenieria genética, genes responsables de la produccién
y acumulacién de B-caroteno en los granos. La intensidad del color
dorado es un indicador de la concentracién de B-caroteno en el
endospermo. Tras probar la idea en 1999, se han obtenido nuevas
lineas de arroz con un mayor contenido de B-caroteno que estan
siendo objeto de ensayos sobre el terreno. Los procesos de anali-
sis de riesgos y reglamentacion se llevan a cabo respetando los sis-
temas nacionales y las directrices del Codex en cada pais. El obje-
tivo es proporcionar el aporte diario recomendado de vitamina A
(en forma de B-caroteno) en 100-200 g de arroz, que equivalen al
consumo diario de los nifios en las sociedades basadas en el arroz,
como sucede en la India, Viet Nam o Bangladesh. En otros paises
el arroz dorado puede ser también un complemento valioso de la
dieta de los nifios, y contribuir de este modo a reducir las enfer-
medades clinicas y subclinicas relacionadas con la VAD. El arroz
dorado es un producto que no crea nuevas dependencias ni des-
plaza a la cocina tradicional y puede evitar que un gran nimero de
personas sufran enfermedades relacionadas con la VAD.

Recuadro 9.2. Principales consideraciones sobre bioinocuidad de los alimentos

nutricionalmente mejorados

a) Estimacion de las posibles modalidades de distribucion de la expo-
sicién: ;Como determinar las posibles modalidades de distribu-
cion de la exposicion tanto en las poblaciones seleccionadas como
en las no seleccionadas de un pais y evaluar la inocuidad de dicha
exposicion en grupos vulnerables? Aunque existen técnicas para
simular estas modalidades mediante modelos, parece que no se
pueden sustituir los ensayos e investigaciones controlados, prime-
ro en animales y después en personas, con su consentimiento fun-
damentado. Desde esta perspectiva, hay que ocuparse de una
importante cuestion social que es etiquetar los alimentos obteni-
dos de organismos de ADN recombinante en el mercado de mane-
ra que se puedan identificar los alimentos GM en estudios epide-
miolégicos, como parte de la vigilancia y gestién de riesgos tras
la distribucién.

b) Biodisponibilidad: Se deberéan incorporar analisis de biodisponi-
bilidad a los examenes reglamentarios de todas las plantas de ADN
recombinante obtenidas con la finalidad de mejorar la nutricién y
la salud. Se ha recomendado realizar estudios de biodisponibili-
dad utilizando cultivos de células antes de las pruebas de alimen-
tacion y emplear componentes con radiomarcadores para rastre-
ar el destino del nutriente tras el metabolismo celular (Wood y
Tamura, 2001).

c¢) Limites superiores de la ingesta inocua: Es muy importante esta-
blecer los Iimites superiores de la ingesta inocua del nutriente o
sustancia bioactiva para eliminar cualquier riesgo asociado a una
ingesta excesiva del alimento. Se deben establecer los limites supe-
riores de los alimentos que contengan nutrientes mejorados para
cada nutriente seleccionado, ya que los distintos nutrientes pue-
den tener limites superiores distintos en lo que respecta a la inges-
ta inocua de los seres humanos. Hay que identificar claramente las
plantas de ADN recombinante con modificaciones de nutrientes, y
esforzarse en evitar su utilizacion sin consentimiento fundamenta-
do. Se deben establecer limites superiores inocuos de ingestion
utilizando la forma pura del nutriente seleccionado y tras ella la
forma comestible de los alimentos, primero en animales y después
en voluntarios humanos.

d) Se deben realizar pruebas de estabilidad de las nuevas proteinas
introducidas en los alimentos obtenidos de cultivos de ADN recom-
binante, ya que los nuevos productos pueden crear subproductos
téxicos imprevistos, sobre todo si el producto vegetal primario se ela-
bora en diferentes formas y preparaciones. Si se desconoce el com-
portamiento de estas proteinas en otras fuentes de alimentos, se debe
someter a prueba tanto durante la elaboracién como durante el alma-
cenamiento, aparte de las pruebas de toxicidad del producto.

El Grupo Independiente sobre Ciencia (Independent Science Panel), creado en 2003 por el
Reino Unido34, ha debatido el asunto de la bioinocuidad de los alimentos transgénicos

nutricionalmente mejorados en respuesta a un cuestionario elaborado por el Codex sobre los
alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante cuya finalidad es producir beneficios en
materia de nutricién o salud. En el Recuadro 9.2 se describen algunos de los principales aspectos
de las consideraciones sobre bioinocuidad de los alimentos y cultivos nutricionalmente mejorados.
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10.Comunicacion de riesgos
entre partes interesadas

Introduccion

La comunicacién de riesgos es uno de los tres componentes, distintos pero estrechamente

relacionados, del andlisis de riesgos segtn la definicion de la Comision del Codex Alimentarius3s.

Es el “intercambio interactivo de informacién y opiniones a lo largo de todo el proceso de
anélisis de riesgos sobre los riesgos, los factores relacionados con los riesgos y las percepciones
de los riesgos, entre las personas encargadas de la evaluacion de los riesgos, las encargadas de
la gestion de riesgos, los consumidores, la industria, la comunidad académica y otras partes
interesadas, comprendida la explicacion de los resultados de la evaluacion de los riesgos y de
los fundamentos de las decisiones relacionadas con la gestién de los riesgos”. Junto con la
evaluacion y la gestion de riesgos, la comunicacién de riesgos es parte integrante del andlisis
general de riesgos de un alimento obtenido de plantas de ADN recombinante. La comunicacién
de riesgos es la ciencia del conocimiento de los riesgos cientificos y tecnolégicos y de la forma
de comunicarlos dentro de una estructura sociopolitica (Powell, 2000).

Aunque los procesos de evaluacion de riesgos y los métodos para gestionarlos se centran
en la salud y la inocuidad para el medio ambiente, es necesario que se comuniquen de forma
sencilla y general sin profundizar en los detalles tecnoldgicos. Es ttil dejar claro a las partes
interesadas que el hecho de que un cultivo GM tenga un gen bacteriano para producir una
determinada proteina no significa que el cultivo transformado albergue a la propia bacteria, sino
que el cultivo tiene ahora la capacidad de producir la nueva proteina a partir de su propia
fisiologia mediante el gen que estaba originalmente presente en la bacteria. Una vez que esto
haya quedado establecido, los detalles de la comunicacién deberan centrarse en los distintos
procesos de reglamentacion a través de los cuales se garantiza la distribucién inocua de la
tecnologia y de sus beneficios para los usuarios finales.

Caracteristicas principales de la comunicacién de riesgos

La Comisién del Codex Alimentarius (2003) enumer6 las caracteristicas que deberia tener la
comunicacion de riesgos dentro del proceso de andlisis de riesgos (Recuadro 10.1).

La funcién principal de la comunicacién de riesgos debera ser asegurar que toda la
informacion y las opiniones necesarias para una gestion de riesgos eficaz se incorporan al
proceso de toma de decisiones. Debera incluir una explicacion clara de las politicas de
evaluacion de riesgos y de la propia evaluacion, sin omitir la incertidumbre. También se debera
explicar con claridad la necesidad de determinadas normas o textos afines y los procedimientos
seguidos para establecerlos, incluida la forma en que se trat6 la incertidumbre. Deberan constar
todas las limitaciones, incertidumbres y supuestos, sus consecuencias para el andlisis de riesgos,
y las opiniones minoritarias que se hayan expresado en el curso de la evaluacién de riesgos. Sin
embargo, aunque se espera que la comunicacién sea clara y accesible para todas las partes
interesadas, si existen preocupaciones legitimas sobre la confidencialidad, habra que respetarlas
al difundir la informacién sobre el andlisis de riesgos.

35 Principios de
aplicacion préactica
para el anélisis de
riesgos aplicables

en el marco del Codex
Alimentarius
(aprobados por la
Comisién del Codex
Alimentarius en su
26° periodo de sesio-
nes, 2003; Manual
de Procedimiento

de la Comisién del
Codex Alimentarius;
132 edicion).
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Recuadro 10.1. Comunicacioén de riesgos

dentro del proceso de analisis de riesgos

—

. promover un mayor conocimiento y comprensién de las cues-
tiones concretas sometidas a examen durante el anélisis de
riesgos;

2. promover la coherenciay la transparencia en la formulacién de
opciones/recomendaciones relativas a la gestién de riesgos;
3. proporcionar una base sélida para la comprensién de las deci-

siones propuestas en materia de gestion de riesgos;

4. mejorar la efectividad y eficacia generales de los analisis de

riesgos;

5. fortalecer las relaciones de trabajo entre los participantes;
6.fomentar la comprensién publica del proceso, con vistas a

aumentar la confianza en la inocuidad de los suministros ali-

La comunicacién de riesgos es una parte
importante de los procedimientos de bioinocuidad que
garantizan la aceptacion publica de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN recombinante. La
comunicacion e interacciéon con el publico en general
sobre los riesgos concretos y las medidas adoptadas
para mitigarlos antes de que el cultivo de ADN
recombinante llegue a los campos o antes de que los
alimentos obtenidos de él lleguen a los mercados
constituye una medida fundamental para tranquilizar a
las partes interesadas. También es un mecanismo que

mentarios; crea confianza entre las partes de forma gradual, a
7. E;Z?sver la participacién adecuada de todas las partes intere- medida que se pasa por las distintas fases de

obtencion de la planta de ADN recombinante y de los
alimentos que de ella se deriven. Sin este canal de

8. intercambiar informacién en relacién con las preocupaciones
de las partes interesadas sobre riesgos asociados con los ali-

mentos. . . . . .
comunicacion, se crea un vacio que impide que las

partes interesadas conozcan los esfuerzos realizados
por las autoridades de reglamentacién para reducir los riesgos evaluados con la tecnologia,
y alienta la difusion de historias ficticias entre personas mal informadas junto con sus propios
mensajes, posiblemente enganosos.

La cobertura de los medios de comunicacién sobre los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante puede polarizarse y convertirse en una cuestion de inocuidad frente a
riesgo, de ciencia que avanza frente a ciencia fuera de control, de competitividad frente a
inocuidad (Powell y Leiss, 1997). El andlisis de los medios de comunicacién es un instrumento
que se utiliza para ayudar a comprender cémo se forma la opinién publica y a escuchar lo
que dice la gente y lo que se dice a la gente. La confianza en los medios de comunicacion
ayuda a definir el sentido de realidad del publico (Nelkin, 1987) y su percepcion de los riesgos o
los beneficios.

La comunicacion de riesgos se puede dividir en sus dos elementos principales: los
componentes técnicos, que normalmente incluyen los peligros cientificos estudiados en la
evaluaciéon de riesgos y las opciones de gestion que se derivan de ella, y los componentes no
técnicos entre los que cabe citar los protocolos administrativos y los asuntos culturales y éticos
que surgen en la sociedad y que los organismos de reglamentacion tratan durante el proceso de
anélisis de riesgos.

Comunicacién reglamentaria de riesgos

La comunicacion reglamentaria de riesgos comienza en primer lugar con la informacion a los
grupos de partes interesadas (toda la cadena alimentaria, incluidos los cientificos, agricultores,
comerciantes, elaboradores, obtentores de productos, agentes del mercado [minoristas] y
consumidores) sobre las dltimas tecnologias en el momento en que una institucién aprueba un
proyecto de desarrollo tecnolégico para un determinado cultivo. A partir de esta etapa, es
necesario idear métodos para transmitir la informacién de manera comprensible en las distintas
fases de desarrollo hasta que el producto llega a los mercados, con el fin de mantener
informadas a las principales partes interesadas en cada fase.

Es importante que se ofrezca Gnicamente informacién precisa, ya que la comunicacion de
riesgos suele influir en las creencias psicolégicas y culturales. La evaluacién de los riesgos
cientificos debe ir acompanada de actividades adecuadas de gestion y comunicacién de riesgos
basadas en la investigacion para ofrecer a los consumidores, los medios de comunicacién y
demés interesados, una evaluacién equilibrada y basada en principios cientificos de los posibles
beneficios y riesgos de una determinada tecnologia, y para influir positivamente en la
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PARRAFO 22 DE LOS PRINCIPIOS DEL CODEX. Una comunicacién de riesgos eficaz es esencial en todas
las fases de la evaluacion y gestion de los riesgos. Se trata de un proceso interactivo en el que participan
todas las partes interesadas, a saber, el gobierno, la industria, las instituciones académicas, los medios de
informacion y los consumidores.

PARRAFO 23 DE LOS PRINCIPIOS DEL CODEX. La comunicacién de riesgos debe incluir procesos trans-
parentes de evaluacion de la inocuidad y adopcién de decisiones en materia de gestion de riesgos. Estos
procesos deben estar completamente documentados en todas las etapas y abiertos a la opinién publica,
respetando a la vez las preocupaciones legitimas por salvaguardar el caracter confidencial de la informa-
cion comercial e industrial. En particular, los informes sobre evaluaciones de inocuidad y otros aspectos del
proceso de adopcién de decisiones deben estar a disposicion de todas las partes interesadas.

PARRAFO 24 DE LOS PRINCIPIOS DEL CODEX. Una comunicacién de riesgos eficaz debe incluir proce-
sos de consulta, que deben ser interactivos. Debe solicitarse la opinion de todas las partes interesadas; las
cuestiones pertinentes de inocuidad de los alimentos y aspectos nutricionales que se planteen en las con-
sultas deberan abordarse durante el proceso de andlisis de riesgos.

formulacién de politicas publicas. El desafio consiste en incorporar las percepciones publicas a
la formulacién de politicas sin renunciar a la funcién rectora de la ciencia.

En los Principios del Codex para el anélisis de riesgos de alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos (véase el Apéndice 1) se aborda la comunicacién de riesgos del
siguiente modo.

La comunicacién de riesgos sirve para explicar como y por qué se toman las decisiones.
Reconoce especificamente cualquier preocupacién que planteen las partes interesadas, incluido
el piblico, y explica como se deben abordar dichas preocupaciones. De esta forma se plasma la
realidad de que la comunicacién de riesgos es un intercambio iterativo entre las partes
interesadas y afectadas que se centra en primer lugar, pero no nicamente, en los riesgos. En la
practica, y debido a la gran variedad de partes interesadas en la biotecnologia agricola, la
comunicacion de riesgos es en gran medida un didlogo de caracter no técnico sobre los riesgos
reales y los riesgos percibidos.

La idea de que se puede y se debe hacer méas para poner a disposicién del publico
informacién sobre la evaluacion de la inocuidad de los nuevos alimentos estd ampliamente
reconocida. Esta cuestiéon ha adquirido mayor importancia debido al creciente interés de los
consumidores por la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante.
Los paises de la OCDE y algunas organizaciones intergubernamentales estan buscando nuevas
formas de compartir sus experiencias. Estdn fomentando la difusién de informacién y un
conocimiento firme de los asuntos relativos a la inocuidad por parte de los consumidores
(OCDE, 2000). Varios paises han tomado medidas con vistas a compartir con el ptblico
informacion sobre la evaluacion de la inocuidad de los alimentos GM, tales como:

a. invitar al publico a que haga observaciones sobre informes que contengan evaluaciones
de la inocuidad realizadas por organismos cientificos de evaluacion;

b. divulgar datos utilizados en evaluaciones de la inocuidad para respaldar las solicitudes;

c. publicar los resultados de reuniones de organismos de evaluacion de la inocuidad.

Las autoridades de reglamentacion estan recabando activamente la participacién y la
opinién del pidblico en lo que respecta a la inocuidad y la reglamentacion de los alimentos.
Algunas autoridades aplican una politica de plena divulgacién de la informaciéon que
contienen las solicitudes (exceptuando la informacién comercial de caracter confidencial).
Cada vez se recurre més a Internet para ofrecer al piblico informacién sobre la evaluacion de
la inocuidad y los procedimientos de autorizacion. Es una buena fuente de informacién
sobre cultivos y otros alimentos que han sido autorizados. Algunos paises estan contemplando
la posibilidad de utilizar Internet para lograr una mayor difusién de los detalles de las
solicitudes, con el fin de hacer que el proceso de evaluacion sea lo mas abierto, transparente y
participativo posible.
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El sitio en linea de la OCDE BioTrack (http://www.oecd.org/ehs/service.htm) es una valiosa
fuente de informacién sobre las novedades normativas de los paises miembros. En él se puede
consultar informacién sobre los ministerios u organismos responsables y pormenores de leyes,
reglamentos y directrices. También hay dos importantes bases de datos, una de productos que
se han comercializado y otra de pruebas sobre el terreno con cultivos GM que se han realizado
en paises de la OCDE.

La comunicacién de riesgos como un proceso
en ambos sentidos

La comunicaciéon reglamentaria de riesgos se ocupa de ofrecer informacién sobre el marco y los
procesos normativos concebidos para evaluar y gestionar el riesgo, como son la formulacion de
politicas, los procesos de solicitud, la participacién de las partes interesadas, la toma de
decisiones sobre productos concretos y el acceso a la informacién que se utiliza para orientar la
toma de decisiones sobre asuntos reglamentarios. Para evitar conflictos de intereses reales o
percibidos, muchos organismos de reglamentacion realizan Unicamente actividades de
comunicaciéon reglamentaria de riesgos y encomiendan las tareas de comunicacién maés
centradas en la tecnologia o los productos a otros grupos de partes interesadas. Se debe hacer
tanto hincapié en recabar aportaciones y respuestas como en difundir la informacioén.

Para ser eficaces, los encargados de la comunicacion reglamentaria de riesgos tienen que
idear mecanismos adecuados para recibir respuestas, analizarlas y utilizar la informacién para
revisar y mejorar su capacidad de comunicacién. Las respuestas y aportaciones de las partes
interesadas permiten a los encargados de la reglamentacién y a los evaluadores de riesgos
identificar y abordar las preocupaciones de estas partes. A menudo, la mejor forma de difundir
informacién consiste en fortalecer los canales existentes. Por ejemplo, si los gobiernos publican
en los periddicos locales informacién actualizada sobre los progresos que han realizado, los
mecanismos de comunicacién de riesgos sobre biotecnologia agricola pueden ser los mejores a
corto plazo. Sin embargo, si los gobiernos recurren Gnicamente a mecanismos como los
“boletines oficiales”, que tienen una distribucién escasa, para informar al puiblico, habra que
prestar atencién a otros canales para difundir informacién y recibirla de los grupos
seleccionados.

A menudo se aumenta la credibilidad de un proceso de comunicacién ofreciendo anélisis
técnicos de dicho proceso en un lenguaje sencillo. Por ejemplo, se pueden encargar andlisis que
expliquen la parte cientifica o tecnolégica del proceso y los procedimientos reglamentarios
(Beever y Kemp, 2000).

Los diferentes grupos de destinatarios o partes interesadas tienen diferentes necesidades,
por lo que es importante comprender bien a esos destinatarios antes de elaborar estrategias de
comunicacion para ellos. La identificacion de sus necesidades, sus preocupaciones, su nivel de
conocimientos, sus opiniones y los mecanismos que prefieren para la comunicacién a través de
consultas facilitara la elaboracién de un estilo de comunicacién eficaz.

También se debera estudiar con detenimiento el tipo de destinatarios al seleccionar a los
mejores comunicadores. Los comunicadores eficaces deben ser creibles y generar confianza;
pueden ser necesarias personas diferentes para dirigirse a los diferentes grupos seleccionados.
Ademas, los comunicadores deben tener excelentes aptitudes en materia de idiomas y saber
escuchar. En general, la credibilidad de los comunicadores depende de modelos culturales que
cambian de una sociedad a otra y de un sector a otro.

Hay dos preguntas especificas a las que se debe responder durante la comunicacién de
riesgos: “éSon inocuos los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante?” y “{Qué
alimentos han sido modificados genéticamente?”. Se plantean asi las cuestiones de la eleccién y
de saber qué alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante pueden estar en el
mercado. Para abordar estas cuestiones, las autoridades de reglamentacion suelen difundir
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Recuadro 10.2. Consideraciones utiles sobre comunicacion de riesgos

Conocer a los destinatarios

Antes de formular mensajes de comunicacién de riesgos, debe-
ria analizarse el publico destinatario para comprender sus moti-
vos y opiniones. Ademas de determinar en general quiénes son
los destinatarios, es preciso llegar a conocerlos de hecho como
grupos y, si es posible, como individuos, para asi poder enten-
der sus preocupaciones y sentimientos y mantener un cauce
abierto de comunicacién con ellos. Una parte importante de la
comunicacién de riesgos consiste en escuchar a todas las par-
tes interesadas.

Contar con expertos cientificos

Los expertos cientificos, en calidad de asesores de riesgos, deben
ser capaces de explicar los conceptos y procesos de la evaluacién
de riesgos. Deben poder explicar los resultados de su evaluacion
y los datos cientificos, supuestos y juicios subjetivos en que esta
basada, de manera que los gestores de riesgos y otras partes inte-
resadas comprendan claramente el riesgo. Ademas deben ser capa-
ces de comunicar claramente lo que saben y lo que no saben, y
de explicar las incertidumbres relacionadas con el proceso de eva-
luacién de riesgos. A su vez, los gestores de riesgos deben poder
explicar como se ha llegado a adoptar las decisiones sobre ges-
tién de riesgos.

Contar con personal especializado en comunicacién

La comunicacién eficaz de riesgos requiere personal especializa-
do para transmitir informacion comprensible y aprovechable a todas
las partes interesadas. Los gestores de riesgos y expertos técnicos
quizéa no tengan el tiempo ni la formacién necesaria para realizar
las tareas complejas de comunicacién de riesgos, como tener en
cuenta las necesidades de los distintos destinatarios (publico en
general, empresas, medios de divulgacion, etc.) y preparar mensa-
jes eficaces. Las personas con conocimientos especializados de
comunicacién de riesgos deberian participar, por lo tanto, lo antes
posible en el proceso. Probablemente, esa especializacion debera
fomentarse mediante la capacitacion y la experiencia.

Ser una fuente creible de informacién

La informacién influye méas en la percepcién publica cuando viene
de una fuente que goza de credibilidad. Esta puede variar de acuer-
do con la naturaleza del peligro, la cultura, la condicién social y
econémica y otros factores. Los mensajes resultan méas verosimi-
les si hay coincidencia entre los emitidos por distintas fuentes. Los
factores que determinan la credibilidad de la fuente son, entre
otros, la competencia o experiencia reconocidas, la fiabilidad, la
equidad y la falta de prejuicios. Por ejemplo, para describir una
fuente creible los consumidores utilizan adjetivos como objetiva,
autorizada, especializada, interesada por el bienestar publico, res-
ponsable, verdadera y “con un buen historial”. La confianza y la
credibilidad deben fomentarse y pueden deteriorarse o perderse
como consecuencia de una comunicacién ineficaz o inadecuada.
En los estudios realizados, los consumidores declaran que la des-
confianza y la falta de credibilidad son fruto de las exageraciones,
la distorsién y la defensa de los intereses personales.

Las comunicaciones eficaces reconocen los temas y problemas
vigentes, estan abiertas en su contenido y planteamiento y son
oportunas. La oportunidad del mensaje es particularmente impor-
tante, ya que muchas de las controversias se centran en la pregun-
ta “;por qué no me lo han dicho antes?” mas que en el riesgo pro-
piamente dicho. Las omisiones, distorsiones y afirmaciones inte-
resadas merman la credibilidad a largo plazo.

Compartir la responsabilidad

Los organismos reguladores de los gobiernos nacionales, regiona-
les y locales tienen una responsabilidad fundamental en lo que res-
pecta a la comunicacién de riesgos. El publico espera que el gobier-
no desempefie un papel de liderazgo en la gestién de los riesgos
para la salud publica. Asi ocurre cuando la decisién implica regla-
mentaciones o controles voluntarios, e incluso cuando el gobierno
decide no hacer nada. En este Gltimo caso, la comunicacién sigue
siendo fundamental para explicar las razones por las que la mejor
solucién es abstenerse de intervenir. Para comprender las preocu-
paciones publicas y garantizar que las decisiones de gestion de
riesgos respondan a esas preocupaciones de manera adecuada, el
gobierno debe determinar qué es lo que sabe el publico acerca de
los riesgos y qué opina sobre las distintas opciones que se estan
considerando para su gestion.

Los medios de divulgacién son muy importantes en el proceso
de comunicacién y, por lo tanto, comparten esas responsabilida-
des. La comunicacién sobre los riesgos inmediatos que afectan a
la salud humana, sobre todo cuando pueden resultar graves con-
secuencias para la salud, como las enfermedades transmitidas por
los alimentos, no puede recibir el mismo trato que las preocupa-
ciones menos inmediatas sobre la inocuidad de los alimentos. Las
empresas tienen también una responsabilidad en lo que respecta
a la comunicacion de riesgos, sobre todo cuando éstos son conse-
cuencia de sus productos o procesos. Todas las partes que inter-
vienen en el proceso de comunicacién de riesgos (gobierno, empre-
sas, medios de comunicacién) deben responder conjuntamente de
los resultados de esa comunicacion aun cuando sus funciones espe-
cificas sean diferentes. Como la ciencia debe ser |a base de la toma
de decisiones, todas las partes que intervienen en el proceso de
comunicacién deben conocer los principios bésicos y datos en que
se basa la evaluacién y las politicas que regulan las decisiones
sobre gestion de riesgos.

Diferenciar entre ciencia y juicio de valor

Es fundamental distinguir entre “datos” y “valores”. Desde el punto
de vista practico, es Gtil comunicar los datos conocidos en el momen-
to asi como las incertidumbres existentes acerca de las decisiones
que se han propuesto o aplicado. El responsable de la comunica-
cion de riesgos carga con la responsabilidad de explicar lo que se
sabe a ciencia cierta y dénde comienzan y terminan los limites de
dicho conocimiento. En el concepto de nivel de riesgo aceptable
intervienen juicios de valor. Por consiguiente, los comunicadores
de riesgos deben poder justificar el nivel de riesgo aceptable para
el publico. Muchos consideran que el término “alimento inocuo”
significa un alimento sin ningln riesgo, pero el riesgo cero es impo-
sible de conseguir. En la préctica, “alimento inocuo” suele signi-
ficar un alimento que es “suficientemente inocuo”. Una de las fun-
ciones de la comunicacion de riesgos es precisamente aclarar ese
punto.

Garantizar la transparencia

Para que el publico acepte el proceso de analisis de riesgos y sus
resultados, ese proceso debe ser transparente. Sin olvidar la legi-
tima preocupacion por proteger la confidencialidad (por ejemplo,
informaciones o datos exclusivos), la transparencia en el analisis
de riesgos consiste en hacer que el proceso sea abierto y pueda ser
objeto de examen por las partes interesadas. La comunicacién efi-
caz de doble direccién entre los gestores de riesgos, el publico y
las partes interesadas es una parte esencial de la gestion de ries-
g0s y un requisito clave para conseguir la transparencia.
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36 FAO. 1999.
Aplicacién de la comu-
nicacion de riesgos a
las normas alimentarias
y a las cuestiones rela-
cionadas con la inocui-
dad de los alimentos.
Estudio FAO: Alimenta-
cion y Nutricion, 70.
Roma, Organizacion de
las Naciones Unidas
para la Agriculturay la
Alimentacion.
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fao/009/x1271s/
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Comunicacion de riesgos entre partes interesadas

informacién sobre el marco reglamentario nacional que indica las autoridades competentes;
detalla los requisitos normativos para las distintas etapas de obtencién del producto (por
ejemplo, investigacion y desarrollo, pruebas sobre el terreno restringidas o experimentales y
evaluaciones de la inocuidad previas a la comercializacion); explica como se realizan las
evaluaciones de la inocuidad y sefiala claramente coémo se toman las decisiones, incluidas las
oportunidades para que el piblico participe en la toma de decisiones y los factores que los
encargados de tomar esas decisiones tienen en cuenta. También se establece un calendario para
recibir respuestas, de forma que se pueda proporcionar a las partes interesadas cualquier
informacién o aclaraciéon adicional.

Ademas, muchas autoridades de reglamentacion publican resimenes de las decisiones
sobre productos concretos que ofrecen informacién relativa a determinados eventos
transgénicos.

El informe de una Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS sobre la aplicacién de la
comunicacion de riesgos a las normas alimentarias y a las cuestiones relacionadas con la
inocuidad de los alimentos ofrece un til resumen de los principios de comunicacién de riesgos
aplicables a quienes participan en la comunicacién sobre la reglamentacién y la evaluacién de
la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante36.

La comunicacién de riesgos en la evaluacién
de la inocuidad

Aunque la mayoria de los paises intentan ofrecer informacion clara y completa sobre los
alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante, a menudo parece que la propia
informacioén es de caracter demasiado complejo y multidisciplinario para que el publico la
comprenda plenamente sin sesgos o ambigiiedades. Presentar el material de manera adecuada
para los distintos destinatarios sin menoscabar la exactitud de la informacién constituye un
desafio. Es necesario que el mensaje sea lo mas comunicativo posible para que el consumidor
pueda tomar una decisiéon fundamentada sobre si acepta el alimento obtenido de plantas de
ADN recombinante considerando los riesgos asociados. EI Comité Asesor sobre Biotecnologia
del Canada (Canadian Biotechnology Advisory Committee, CBAC, 2002) estudi6 las opciones
que se ofrecen a continuacion.

a. Elaborar mejor informacion sobre el sistema de reglamentaciéon. Un primer paso
puede ser mejorar la clasificacion y la comunicacién de la informacién sobre el sistema
canadiense de reglamentacién de alimentos en lo que respecta a los alimentos GM y otros
productos nuevos, y garantizar que los materiales ofrecidos son completos, comprensibles y
faciles de obtener. Se podrian utilizar distintos medios (por ejemplo, Internet, folletos,
articulos) para difundir mas ampliamente la informacién. Los materiales podrian presentar
varios niveles de complejidad para resultar ttiles a distintos lectores.

b. Crear un organismo informativo centralizado. Un organismo centralizado de
informacién al consumidor sobre biotecnologia podria facilitar informacién sobre produccion
de alimentos, alimentos GM y biotecnologias de los nuevos alimentos, leyes y normativas
pertinentes, conocimientos cientificos, puntos de vista sobre asuntos éticos y sociales,
actividades e investigaciones en curso y la forma de contribuir a las actividades
gubernamentales. Ademas de debatir sobre los alimentos y las préacticas fitogenéticas
convencionales, se deberia tratar de ofrecer una descripcion significativa de los beneficios,
incertidumbres y riesgos asociados con los distintos tipos de alimentos.

c. Aumentar la sensibilidad y la participacién del publico. Ademaés de las opciones
anteriores, un programa proactivo de comunicacién podria ser Gtil para aumentar
la sensibilidad publica. Se podria dar a los canadienses la oportunidad de hacer
observaciones sobre distintos aspectos de los alimentos GM en sesiones publicas de
dialogo.
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El Biotechnology Consortium of India Limited (BCIL) es otro portal de comunicaciones
similar y un ejemplo singular de asociacion entre los sectores publico y privado para facilitar
toda la informacion técnica y presentar las preocupaciones sociales en lo que respecta a la
evaluacion de la bioinocuidad relacionada con la investigacion de los organismos de ADN
recombinante y a las actividades comerciales. Este portal, basado en el concepto del Centro de
intercambio de informacién sobre seguridad de la biotecnologia, también se propone llevar a
cabo talleres en distintas partes del pais y es un foro abierto sobre temas concretos en el que
intervienen todas las partes interesadas y los organismos de reglamentacién (BCIL, 2007). Se
puede suministrar a las partes interesadas enlaces o acceso a descargas de examenes
auténomos para que puedan adquirir un conocimiento fundamentado sobre cuestiones de
inocuidad y estrategias eficaces de gestion.
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11.Glosario de términos,
enlaces y fuentes

Los siguientes términos aparecen frecuentemente en los expedientes presentados para la
evaluacion de la inocuidad. Se puede consultar terminologia relativa a la biotecnologia en el
Glosario de biotecnologia para la agricultura y la alimentacién de la FAO en la siguiente
direccion: http://www.fao.org/biotech/index_glossary.asp?lang=es

Glosario

ADN de transferencia (ADN-T)

Segmento de ADN del plasmido Ti, que se encuentra en el patégeno Agrobacterium
tumefaciens y que se transfiere a las células vegetales, insertandose en el ADN de la planta como
parte del proceso de infeccién. El tipo silvestre del ADN-T codifica enzimas que inducen a la
planta a sintetizar opinas especificas, necesarias para el crecimiento de la bacteria. En el ADN-T
creado por ingenierfa genética, tales genes se sustituyen por transgenes.

ADN recombinante
El que resulta de combinar fragmentos de ADN de diferente procedencia.

Adyuvante
Agente mezclado con un antigeno que aumenta la respuesta inmunitaria a ese antigeno o a la
inmunizacién.

Alimentos genéticamente modificados (alimentos GM)

Los alimentos genéticamente modificados (GM) son los obtenidos de organismos
genéticamente modificados (OGM) que han visto alterado su genoma mediante ingenieria
genética (por ejemplo, el maiz GM) o los que contienen ingredientes procedentes de OGM (por
ejemplo, el chocolate que contiene soja GM).

Biodisponibilidad

Proporcién de una sustancia nutritiva o de un farmaco, etc., que puede utilizar un organismo de
forma biol6gicamente efectiva. Por ejemplo, el fésforo (P) de algunos suelos con elevado
contenido en P se caracteriza por su baja disponibilidad, ya que el propio pH de tales suelos
determina que gran parte del P sea insoluble.

Bioinocuidad

Se refiere a las medidas destinadas a evitar los riesgos para la salud y la seguridad humana y
para la conservacién del medio ambiente derivados del uso de organismos infecciosos o
genéticamente modificados en investigacién y en las practicas comerciales.

Biotecnologia convencional
1. Toda aplicaciéon tecnolégica que utilice sistemas bioldgicos y organismos vivos o sus
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derivados para la creacién o modificaciéon de productos o procesos para usos especificos
(Convenio sobre la Diversidad Bioldgica).

2. Interpretada en sentido mas estricto, que considera las nuevas técnicas de ADN, la biologia
molecular y las aplicaciones tecnoldgicas reproductivas, la definicién abarca una gama de
tecnologias diferentes, como la manipulacién y transferencia de genes, tipificacion del ADN y
clonacién de plantas y animales (Declaraciéon de la FAO sobre biotecnologia).

Biotecnologia moderna

Aplicacién de:

1. Técnicas in vitro de acidos nucleicos, incluyendo el 4cido desoxirribonucleico (ADN)
recombinante y la inyeccién directa de acido nucleico en células u organulos; o

2. Fusion de células de la misma o distinta familia taxonémica. Estas técnicas, que no forman
parte de las empleadas en la selecciéon y mejora tradicionales, permiten sobrepasar las
barreras fisiol6gicas naturales, ya sean reproductoras o de recombinacién (Protocolo de
Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica).

Concatémero
Segmento de ADN formado por secuencias repetitivas unidas cabeza a cola.

Concatenaciéon
Combinacién de dos o méas cadenas de ADN en un orden determinado.

Cruzamiento externo

Apareamiento entre distintas poblaciones o individuos de la misma especie que no tienen
relacién cercana. La expresion “cruzamiento externo” se puede utilizar para describir la
polinizacién no intencional por una fuente externa del mismo cultivo durante la produccién de
semillas hibridas.

Efecto de posicion
Influencia de la localizacién de un gen (en particular, de un transgén) sobre su expresién y de
ahi, su efecto sobre el fenotipo.

Enfoque comparativo

El enfoque comparativo, anteriormente denominado equivalencia sustancial, incorpora la idea
de que los alimentos GM se pueden evaluar en gran medida comparandolos con los alimentos
de referencia que se consumen habitualmente y se consideran inocuos (homélogo
convencional o no modificado). Normalmente se realiza la comparacién en el nivel de la
composicion de los alimentos.

Ensayos de digestibilidad in vitro

Existen métodos para establecer la digestibilidad de compuestos que contienen proteinas, entre
ellos los ingredientes de alimentos y piensos. Estos métodos incluyen la incubacion del
compuesto con proteasas seguida de la determinacioén de los enlaces peptidicos hidrolizados, y
son adecuados para una determinacion rapida y rutinaria de la digestibilidad en los
establecimientos de elaboracién de alimentos y piensos.

Equivalencia sustancial

La equivalencia sustancial es un concepto, descrito por primera vez en un documento de la
OCDE publicado en 1993, que hace hincapié en que una evaluaciéon de un nuevo alimento, en
particular si es un alimento genéticamente modificado, debe demostrar que es tan inocuo como
su homologo convencional.
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Exposiciéon dietética
Contacto por ingestién entre un agente fisico, quimico o biolégico y un organismo.

Gen antisentido

Gen que produce un transcrito (ARNm) complementario al ARNm precursor o al ARNm de un
gen normal (construido habitualmente por inversién de la regién codificante con respecto al
promotor).

Hapteno

Molécula de tamano pequefo que por si misma no constituye un antigeno, pero que cuando
forma parte de una estructura mayor al unirse a una proteina transportadora, puede actuar
como un determinante antigénico.

Homologo convencional

Organismo o variedad vegetal relacionada, o sus componentes o productos, para los cuales
existe ya una experiencia que ha establecido su inocuidad sobre la base de su uso comin como
alimento.

Infestacién

Capacidad de una planta para colonizar un hébitat alterado y competir con las especies
cultivadas.

Ingenieria genética

Modificacion del genotipo y, en consecuencia, del fenotipo, mediante transgénesis, que es la
introduccién de uno o varios genes en células animales o vegetales, con lo que el gen
introducido (transgén) se transmite a las generaciones sucesivas.

Inmunoglobulina E (IgE)

Las inmunoglobulinas de la clase E (IgE) son anticuerpos muy especializados que se producen
en el tejido linfético, cerca de los tractos digestivo y respiratorio. Aunque sélo representan el
0,001 por ciento de los anticuerpos, las inmunoglobulinas E participan en practicamente todas
las reacciones alérgicas. Los anticuerpos IgE se acoplan en sus respectivos alérgenos y estimulan
la produccién de sustancias que causan inflamacion. La sobrerreacciéon inmune subsiguiente se
denomina alergia. Se pueden detectar anticuerpos IgE especializados en el suero sanguineo de
las personas sensibles al alérgeno respectivo.

Linea parental isogénica

En las plantas genéticamente modificadas, se entiende por lineas iniciales isogénicas las plantas
no GM de las que se obtienen las cepas GM. Por lo tanto, la tnica diferencia entre las plantas
GM y su linea isogénica derivada residira en los genes que se han transferido transgénicamente.
Para evaluar los posibles efectos imprevistos de las plantas GM es necesario compararlas con las
cepas parentales sin modificar. Con el fin de eliminar cualquier posible influencia de la variacién
genética normal entre distintas lineas hereditarias y variedades, se utilizan normalmente lineas
isogénicas como referencia para la comparacion.

Marco de lectura abierto (ORF)

Secuencia de nucleétidos en una molécula de ADN que tiene el potencial de codificar un
péptido o una proteina. Un ORF contiene un triplete de iniciacién (ATG), una serie de tripletes
(cada uno de los cuales codifica un aminoacido) y un codén de terminacion (TAA, TAG o TGA).
La expresion se aplica generalmente a secuencias de fragmentos de ADN cuya funcién todavia
no ha sido determinada. El nimero de ORF es indicativo del nimero de genes que se
transcriben a partir de la secuencia de ADN.
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Modificacién postraduccional

Adicién de residuos quimicos especificos a una proteina después de haber sido traducida. Las
modificaciones mas comunes son la fosforilacién (adicion de grupos fosfato) y la glucosilacién
(azlcares).

Numero de copias
Numero de repeticiones de un determinado plasmido por cada célula bacteriana, o de un
determinado gen en el genoma.

Organismo genéticamente modificado (OGM)
Organismo transformado por la insercién de uno o mas transgenes.

Plasmido auxiliar
Plasmido que suple una funcién o funciones que faltan en otro plasmido de la misma célula.

Pleiotropia (efectos pleiotrépicos)
Efecto simultdneo de un determinado gen sobre dos o més caracteres aparentemente no
relacionados.

Recombinante

Término que se emplea tanto en la genética clasica como en la molecular.

1. En genética clasica: organismo o célula que resulta de la recombinacién meiética.

2. En genética molecular: molécula hibrida formada por el ADN obtenido de distintos
organismos. Normalmente se usa como adjetivo, por ejemplo, ADN recombinante.

Silenciamiento génico

Silenciamiento génico es una expresion general que describe el proceso epigenético de
regulacion génica y alude a un evento de interrupcion o supresion de la expresion de un gen.
Los genes se regulan a nivel transcripcional o postranscripcional. El silenciamiento génico
transcripcional es el resultado de modificaciones de la histona, que crean un medio de
heterocromatina alrededor de un gen que lo hace inaccesible a los mecanismos de
transcripcion. El silenciamiento génico postranscripcional es el resultado de la destruccion del
ARNm de un determinado gen. La destruccién del ARNm impide la traduccién para formar un
producto génico activo. Esta expresion aparece frecuentemente en los expedientes y a menudo
alude a la reaccion natural de las plantas ante niveles elevados de expresion de genes foraneos.
Sin embargo, no toda expresiéon de genes foraneos ocasiona un silenciamiento génico. Hay
muchos factores que contribuyen al silenciamiento génico, entre ellos la naturaleza y
orientacién de los transgenes foraneos, los niveles de expresién y la fase de desarrollo.

Toxicocinética

Estudio de los procesos que dependen del tiempo relacionados con las sustancias téxicas y su
interaccion con los organismos vivos. Abarca la absorcién, distribucién, almacenamiento,
biotransformacion y eliminacion.

Transgén

Secuencia génica aislada que se utiliza para transformar un organismo. A menudo, pero no
siempre, el transgén proviene de una especie distinta a la del receptor.
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Enlaces y fuentes
Organizaciones intergubernamentales

Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion

El sitio Web multilingiie de la FAO dedicado a la biotecnologia ofrece acceso a noticias y eventos
actualizados, documentos, un foro electrénico, un glosario, documentos nacionales de politicas
biotecnoldgicas y otra informacién til sobre muchos aspectos de la biotecnologia moderna.
http://www.fao.org/biotech/index.asp?lang=es

Codex Alimentarius

La Comisién del Codex Alimentarius fue creada en 1963 por la FAO y la OMS para elaborar
normas alimentarias, directrices y textos afines tales como cédigos de practicas, en el marco del
Programa Conjunto FAO/OMS sobre Normas Alimentarias. En relacién con la inocuidad de los
alimentos GM, el Grupo de accién intergubernamental especial sobre alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos del Codex ha publicado los Principios para el andlisis de riesgos de
alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos modernos y las Directrices para la
realizacién de la evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN
recombinante, que pueden consultarse en los Apéndices 1y 2 del presente documento.
http://www.codexalimentarius.net/web/index_es.jsp

Organizacién Mundial de la Salud

La OMS ha abordado un gran namero de cuestiones relacionadas con la biotecnologia y la salud
humana, entre ellas la evaluacién de la inocuidad de vacunas obtenidas por medios
biotecnolégicos, la clonacién humana y las terapias génicas. http://www.who.int/foodsafety/
biotech/en/

Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econémicos

El programa de trabajo de la OCDE sobre Inocuidad de nuevos alimentos y piensos tiene por
objeto fomentar la armonizacion internacional de la evaluacién de la inocuidad y la
reglamentacion de los alimentos y piensos GM, incluidos los productos de la biotecnologia
moderna. En su primera reunién, celebrada en 1999, el Grupo de accién sobre inocuidad de
nuevos alimentos y piensos de la OCDE decidi6 centrar su labor en la elaboracién de
documentos de consenso basados en principios cientificos, que resulten aceptables para todos
los paises miembros. Estos documentos de consenso contienen informacién que puede ser
utilizada durante la evaluacion reglamentaria de un determinado alimento o pienso. En el
ambito de la inocuidad de alimentos y piensos, se estdn publicando documentos de consenso
sobre nutrientes, antinutrientes o sustancias toxicas, informacion sobre la utilizacion del
producto como alimento o pienso y otra informacién pertinente. http://www.oecd.org/topic/

Centro de Intercambio de Informacién sobre Seguridad de la Biotecnologia
El CIISB es un mecanismo creado por el Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la
Biotecnologia para ayudar a las Partes a cumplir sus obligaciones en virtud del Protocolo y
facilitar el intercambio de informacién sobre organismos vivos modificados (OVM) y las
experiencias adquiridas en este campo. http://bch.cbd.int/

Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia

El CIIGB ofrece una gran seleccion de informacién. En la pagina Web BioSafety se facilitan
numerosos enlaces con tratados internacionales, convenios y reuniones, incluidas las
comunicaciones presentadas por los gobiernos miembros. http://www.icgeb.org
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Organizacion de las Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial

La ONUDI es la Ginica organizacion que mantiene bases de datos detalladas sobre las principales
estadisticas industriales a escala mundial. Ha creado una red de centros regionales que ofrecen
capacitacion integral sobre bioinocuidad. http://binas.unido.org/wiki/index.php/Main_Page

Instituto para la Salud y la Proteccion del Consumidor del Centro Comun

de Investigacion

El IHCP forma parte de la Direccién General del Centro Comun de Investigaciéon (JRC) y cumple
el cometido del Centro de prestar apoyo cientifico a las politicas de salud y proteccién del
consumidor. http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/

Sitios Web gubernamentales reglamentarios
relacionados con los alimentos GM

Australia y Nueva Zelandia
Organismo de Normas Alimentarias de Australia y Nueva Zelandia (FSANZ).
http://www.foodstandards.gov.au/foodmatters/gmfoods/index.cfm

Canada
Health Canada.
http://www.hc-sc.gc.ca/food-aliment/mh-dm/ofb-bba/nfi-ani/e_novel foods_and_ingredient.html

Comision Europea
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (AESA).
http://www.efsa.europa.eu/en/science/gmo.html

India
Departamento de Biotecnologia: Normas y Reglamentos sobre Bioinocuidad.
http://dbtbiosafety.nic.in/

Japon
Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar.
http://www.mhlw.go.jp/english/topics/food/index.html

Estados Unidos

Organismo de Productos Alimenticios y Farmacéuticos (FDA),
http://www.cfsan.fda.gov/~Ird/biotechm.html#reg

Departamento de Agricultura (USDA), http://www.usda.gov

Agencia de Proteccién Ambiental (EPA), Oficina de Prevencion, Plaguicidas y Sustancias Téxicas,
http://www.epa.gov/ @
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Apéndices 1.

Principios para el analisis
de riesgos de alimentos
obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos
CAC/GL 44-2003

Seccion 1 - Introduccidn

1. Para muchos alimentos, el grado de inocuidad
generalmente aceptado por la sociedad refleja un historial
de consumo seguro por los seres humanos. Es sabido que
en un gran nimero de casos el conocimiento necesario
para la gestion de los riesgos asociados a los alimentos se
ha obtenido a través de su consumo por un largo periodo
de tiempo. Los alimentos se consideran, en general, segu-
ros cuando se toman las debidas precauciones durante su
crecimiento, produccién primaria, elaboracién, almacena-
miento, manipulacion y preparacion.

2. Los peligros asociados a los alimentos se someten
al proceso de andlisis de riesgos de la Comision del Codex
Alimentarius con el objeto de evaluar los riesgos potencia-
les y, de ser necesario, crear métodos para controlar esos
riesgos. La realizacion del andlisis de riesgos se guia por
las decisiones generales de la Comision del Codex Alimentarius
(CAQ)! asi como por los Principios de Aplicacion Préctica
del Codex para el Andlisis de Riesgosz2.

3. Aunque el andlisis de riesgos se usa desde hace
mucho tiempo para abordar peligros quimicos (por €j. resi-
duos de plaguicidas, contaminantes, aditivos alimentarios
y coadyuvantes de elaboracién) y se aplica también a un
numero cada vez mayor de peligros microbiolégicos y fac-
tores nutricionales, sus principios no fueron elaborados
especificamente para los alimentos enteros.

4. El método de andlisis de riesgos puede, en térmi-
nos generales, aplicarse a los alimentos incluyendo los obte-
nidos por medios biotecnolégicos modernos. Sin embar-
go, se ha reconocido que este método debe modificarse

1 Estas decisiones incluyen las Declaraciones de principios referentes a la
funcion que desemperia la ciencia en el proceso decisorio del Codex y la
medida en que se tienen en cuenta otros factores y las Declaraciones de
principios relativos a la funcién de la evaluacion de riesgos respecto de la
inocuidad de los alimentos (Manual de procedimiento de la Comisién del
Codex Alimentarius, 13* edicién).

2 “Principios de aplicacion practica para el andlisis de riesgos aplicables en
el marco del Codex Alimentarius” (adoptados por la 267 sesién del Codex
Alimentarius, 2003; Manual de procedimiento de la Comisién del Codex
Alimentarius, 132 edicién).

cuando se aplica a un alimento completo y no a peligros
especificos que pueden estar presentes en los productos
alimenticios.

5. Los principios presentados en este documento
deberfan considerarse conjuntamente con los Principios
de Aplicacién Préctica del Codex para el Andlisis de Riesgos,
de los que constituyen un complemento.

6. Cuando proceda, los resultados de la evaluacion
de riesgos efectuada por otras autoridades de reglamenta-
cién puedan utilizarse para apoyar el analisis de riesgos, a
efectos de evitar la duplicacién de esfuerzos.

Seccién 2 - Ambito de aplicacién
y definiciones

7. El objetivo de estos Principios es ofrecer un marco
para la realizacion de andlisis de riesgos en relaciéon con
aspectos nutricionales y de inocuidad de los alimentos obte-
nidos por medios biotecnolégicos modernos. Este docu-
mento no trata los aspectos ambientales o éticos, ni tam-
poco morales ni socioeconémicos, de la investigacion, des-
arrollo, produccién y comercializacién de estos alimentos.3

8. A los efectos de estos Principios se aplican las
siguientes definiciones: Se entiende por “biotecnologia
moderna” la aplicacién de:

) técnicas in vitro de acido nucleico, incluidos el acido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante y la inyeccién
directa de 4cido nucleico en células u orgénulos, o

i) la fusion de células més alla de la familia taxonémica,
que superan las barreras fisiol6gicas naturales de la repro-
duccioén o la recombinacion y que no son técnicas uti-
lizadas en la reproduccion y seleccién tradicional.4

Se entiende por “homédlogo convencional” un orga-
nismo o variedad relacionada, o sus componentes y/o pro-
ductos, para los cuales existe ya una experiencia que ha
establecido su inocuidad sobre la base de su uso comun
como alimento.>

Seccidén 3 - principios

9. El proceso de andlisis de riesgos de alimentos obte-
nidos por medios biotecnolégicos modernos debe estar en
consonancia con los Principios de Aplicacion Practica del
Codex para el Andlisis de Riesgos.

3 Este documento no trata de los alimentos para animales ni de los
animales alimentados con los mismos, salvo en el caso de que hayan sido
obtenidos por medios biotecnolégicos modernos.

4 Esta definiciéon se ha tomado del Protocolo de Cartegena sobre Seguridad
de la Biotecnologia establecido en el marco del Convenio sobre la Diversidad
Biolégica.

5 Se reconoce que en el futuro pronosticable no se utilizardn como homélo-
gos convencionales alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos modernos.
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Evaluacion de riesgos

10. La evaluacién de riesgos incluye una evaluacion
de la inocuidad, que tiene por objeto determinar si existe
algin peligro o preocupacion nutricional o de otra indole
en cuanto a la inocuidad y, en caso afirmativo, reunir infor-
macion sobre su caracter y gravedad. La evaluaciéon de la
inocuidad debe incluir una comparacién entre el alimen-
to obtenido por medios biotecnol6gicos modernos y su
homélogo convencional, centrada en la determinacién de
similitudes y diferencias entre ambos. Cuando la evalua-
ciéon de inocuidad identifique un peligro nuevo o alterado,
nutricional o de otra indole, relacionado con la inocuidad,
el riesgo asociado al mismo debe caracterizarse a fin de
determinar su relevancia para la salud humana.

11. Una evaluacion de la inocuidad se caracteriza por
evaluar un alimento completo o un componente del mismo
en relacion con el homélogo convencional apropiado, y
porque:

A) toma en consideracion tanto los efectos intencionales
como los no intencionales;

B) identifica los peligros nuevos o alterados;

C) identifica los cambios de interés para la salud humana
que se producen en los nutrientes claves.

12. Debe llevarse a cabo una evaluacién de inocui-
dad del alimento, siguiendo un método estructurado e inte-
grado que se aplicara caso por caso, con anterioridad a su
salida al mercado. Los datos e informaciones, que estaran
basados en sélidos principios cientificos, se obtendran usan-
do métodos apropiados y se analizaran mediante adecua-
das técnicas estadisticas, deben ser de calidad y, cuando
proceda, cantidad suficientes para poder sostener un exa-
men cientifico colegiado.

13. La evaluacion de riesgos debe aplicarse a todos
los aspectos pertinentes de los alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos modernos. El método de evalua-
cién de riesgos para estos alimentos se basa en el examen
de datos e informacion multidisciplinarios fundados en la
ciencia, tomando en cuenta los factores mencionados en
las Directrices adjuntas®.

14. Los datos cientificos para la evaluacién de ries-
gos se obtienen generalmente de una gran variedad de
fuentes, tales como el creador del producto, la literatura
cientifica, informacion técnica de caracter general, cienti-
ficos independientes, organismos de regulacién, organis-

6 Se refiere al Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de Inocuidad
de los Alimentos Derivados de Plantas de AND Recombinante (CAC/GL
45-2003), Directrices para la Realizacién de la Evaluacién de Inocuidad de
Alimentos Obtenidos de Microorganismos de ADN Recombinante (CAC/GL
46-2003) y Directrices para la Realizacién de la Evaluacién de la Inocuidad
de los Alimentos Obtenidos de Animales de ADN Recombinante.
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mos internacionales y otras partes interesadas. Los datos
deben evaluarse utilizando métodos apropiados de evalua-
cion de riesgos basados en la ciencia.

15. La evaluacion de riesgos deberia tomar en cuen-
ta todos los datos cientificos disponibles e informaciones
derivadas de diferentes procedimientos de ensayo, siempre
y cuando dichos procedimientos sean cientificamente fun-
dados y los pardmetros que se miden sean comparables.

Gestion de riesgos

16. Las medidas de gestion de riesgos aplicables a
los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos moder-
nos deben ser proporcionales al riesgo, estar basadas en
los resultados de la evaluacién de riesgos y, cuando sea
necesario, tomar en cuenta otros factores legitimos de con-
formidad con las decisiones generales de la Comisioén del
Codex Alimentarius (CAC)7 y los Principios de Aplicacién
Préctica del Codex para el Andlisis de Riesgos.

17. Hay que considerar que diferentes medidas de
gestion de riesgos quizas permitan alcanzar el mismo nivel
de proteccién del consumidor contra los riesgos asociados
a efectos nutricionales y de inocuidad para la salud huma-
na; tales medidas seran, por tanto, equivalentes.

18. Los encargados de la gestion de riesgos deben tener
en cuenta las incertidumbres identificadas en la evaluacion
de éstos y tomar las medidas apropiadas para controlarlas.

19. Las medidas de gestion de riesgos pueden incluir,
segln sea apropiado, el etiquetado de alimentos8, las con-
diciones para aprobar su comercializacion y la vigilancia
tras la puesta en el mercado.

20. La vigilancia tras la puesta en el mercado puede
ser una medida apropiada de gestion de riesgos en circuns-
tancias especificas. Su necesidad y utilidad deberan consi-
derarse caso por caso durante el proceso de evaluacion de
riesgos, y deberia examinarse su viabilidad durante la ges-
tién de riesgos. La vigilancia tras la puesta en el mercado
podra realizarse con los siguientes objetivos:

A) verificar las conclusiones relativas a la ausencia o la posi-
ble presencia, impacto e importancia de efectos para la
salud de los consumidores; y

B) seguir de cerca los cambios en el nivel de consumo
de nutrientes, asociados a la introduccién de alimen-
tos que pueden alterar significativamente el estado
nutricional, con el fin de determinar su impacto en la
salud humana.

7 Véase la nota 1 al pie de pagina.

8 Se remite al Comité del Codex sobre Etiquetado de los Alimentos en
relacién con las Directrices para el Etiquetado de Alimentos Obtenidos por
Ciertas Técnicas de Modificacion/Ingenieria Genética en el Tramite 3 del
Procedimientos del Codex.
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21. Podrian necesitarse instrumentos especificos para
facilitar la puesta en préctica y aplicacion reglamentaria de
medidas de gestion de riesgos, por ejemplo, métodos ana-
liticos apropiados y materiales de referencia, asi como el ras-
treo de los productos® con el fin de facilitar su retirada del
mercado cuando se ha identificado un riesgo para la salud
humana o para apoyar el seguimiento posterior a la comer-
cializacion en las circunstancias indicadas en el parrafo 20.

Comunicacioén de risgos

22. Una comunicacion de riesgos eficaz es esencial
en todas las fases de la evaluacion y gestion de los riesgos.
Se trata de un proceso interactivo en el que participan todas
las partes interesadas, a saber, el gobierno, la industria, las
instituciones académicas, los medios de informacién y los
consumidores.

23. La comunicacion de riesgos debe incluir proce-
sos transparentes de evaluacion de la inocuidad y adopcion
de decisiones en materia de gestion de riesgos. Estos pro-
cesos deben estar completamente documentados en todas
las etapas y abiertos a la opinién publica, respetando a la
vez las preocupaciones legitimas por salvaguardar el carac-
ter confidencial de la informacién comercial e industrial.
En particular, los informes sobre evaluaciones de inocuidad
y otros aspectos del proceso de adopcién de decisiones
deben estar a disposicion de todas las partes interesadas.

24. Una comunicacion de riesgos eficaz debe incluir
procesos de consulta, que deben ser interactivos. Debe soli-
citarse la opinion de todas las partes interesadas; las cues-
tiones pertinentes de inocuidad de los alimentos y aspec-
tos nutricionales que se planteen en las consultas deberan
abordarse durante el proceso de andlisis de riesgos.

Coherencia

25. Debe adoptarse un criterio coherente para la carac-
terizacion y gestion de los riesgos nutricionales y de ino-
cuidad asociados a los alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos. Deberian evitarse diferencias
injustificadas en el nivel de riesgos que presentan para los
consumidores estos alimentos y alimentos convenciona-
les similares.

9 Se reconoce que existen otras aplicaciones del rastreo de productos. Estas
aplicaciones deberian ser congruentes con las disposiciones de los Acuerdos
sobre MSF y OTC. La aplicacién del rastreo de productos a los ambitos
comprendidos por ambos Acuerdos se han considerado por el Comité del
Codex sobre Sistemas de Inspeccién y Certificacion de Importaciones y
Exportaciones de Alimentos, véase CAC/GL 60-2006: Principios para la
Rastreabilidad/Rastreo de Productos como Herramienta en el Contexto de la
Inspeccién y Certificacion de Alimentos.

26. En la caracterizacion y gestion de los riesgos asocia-
dos a los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
modernos se ha de proporcionar un marco reglamentario
transparente y bien definido. Esto debe incluir la coherencia
en los requerimientos de datos, los marcos de evaluacion, el
nivel de riesgo aceptable, los mecanismos de comunicacién
y consulta, y procesos de adopcién de decisiones puntuales.

Creacion de capacidad
e intercambio de informacion

27. Se debera hacer lo posible por mejorar la capaci-
dad de las autoridades de reglamentacion, especialmente
las de los paises en desarrollo, para la evaluacion, gestion y
comunicacion de los riesgos asociados a alimentos obteni-
dos por medios biotecnolégicos modernos, incluida la apli-
cacion reglamentaria, o para interpretar los estudios lleva-
dos a cabo por otras autoridades u 6rganos de expertos reco-
nocidos, considerando también el acceso a la tecnologia
analitica. Ademas, la creacion de la capacidad de los paises
en desarrollo, bien mediante arreglos bilaterales o bien con
la asistencia de organizaciones internacionales, deberfa diri-
girse hacia la aplicacion eficaz de estos principios.10

28. Las autoridades de reglamentacion, las organiza-
ciones internacionales, y los érganos de expertos y la indus-
tria, deberan facilitar el intercambio de informacion, en
particular sobre métodos analiticos, a través de puntos de
contacto y otros medios apropiados que incluiran, sin limi-
tarse a ellos, a los Puntos de Contacto del Codex.

Proceso de revision

29. La metodologia de andlisis de riesgos y su apli-
cacion deberan ser coherentes con los nuevos conocimien-
tos cientificos y otras informaciones de interés para el ané-
lisis de riesgos.

30. Teniendo en cuenta la rapida evolucién de la bio-
tecnologia, el criterio de evaluacién de inocuidad aplicado
a los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
modernos debera revisarse, cuando sea necesario, para
asegurar que la informacion cientifica mas reciente se incor-
pore al andlisis de riesgos. Cuando se obtenga nueva infor-
macion cientifica de interés para la evaluacion de riesgos,
esta Gltima ha de revisarse para incorporar la informacion
en cuestion y, de ser necesario, se adaptaran en consecuen-
cia las medidas de gestion de riesgos @

10 Se hace referencia a la asistencia técnica en relacién con las
disposiciones del Articulo 9 del Acuerdo sobre Medidas Sanitarias y
Fitosanitarias (MSF) y el Articulo 11 del Acuerdo sobre obstéaculos Técnicos al
Comercio (OTC).
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Directrices para la realizacidon
de la evaluacion de la inocuidad
de los alimentos obtenidos

de plantas de adn recombinante
CAC/GL 45-2003

Seccion 1 -
Ambito de aplicacién

1. Las presentes Directrices apoyan los Principios para
el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnolégicos Modernos, y abordan los aspectos nutri-
cionales y de inocuidad de los alimentos que consisten, o
bien derivan, de plantas que tienen un historial de uso segu-
ro como fuentes de alimentos y han sido modificadas por
medios biotecnolégicos modernos con objeto de que
adquieran nuevos rasgos.

2. Este documento no trata de los alimentos para ani-
males ni de los animales que los consumen, ni aborda tam-
poco los riesgos ambientales.

3. Los principios del Codex en materia de andlisis
de riesgos, y en particular los referentes a la evaluacion
de riesgos, estan destinados a aplicarse sobre todo a enti-
dades quimicas definidas, como aditivos alimentarios y
residuos de plaguicidas, o a sustancias quimicas o conta-
minantes microbianos especificos que comportan peli-
gros y riesgos identificables, pero no a alimentos enteros
como tales. En efecto, son pocos los productos alimenti-
cios que se han evaluado cientificamente de una mane-
ra que permita caracterizar en forma cabal todos los ries-
gos que a ellos se asocian. Ademas, muchos alimentos
contienen sustancias que probablemente se considerari-
an 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 ino-
cuidad de los alimentos derivados de nuevas variedades de
plantas, incluidas las de ADN recombinante, se evaltia en
relacién con un homoélogo convencional que tenga un his-
torial de utilizacién 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
cudles son los peligros nuevos o alterados con respecto al
alimento homoélogo convencional.
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5. Este enfoque de la evaluacién de inocuidad se
coloca en el marco de la evaluacion de riesgos, tal como
se expone en la Seccién 3 de los Principios para el Analisis
de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecno-
l6gicos Modernos. Si en la evaluacion de inocuidad se
identifica un peligro nuevo o alterado, o bien una preo-
cupacion nutricional o de otra indole relacionada con la
inocuidad del alimento, como primera medida se evalua-
ré el riesgo conexo a fin de determinar su relevancia para
la salud humana. Después de la evaluacién de inocuidad
y, si fuera necesario, de una nueva evaluacioén del riesgo,
el alimento serd objeto de consideraciones de gestion de
riesgos de conformidad con los Principios para el Analisis
de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecno-
l6gicos Modernos, antes de que se considere su distribu-
cién comercial.

6. Medidas de gestion de riesgos como el seguimien-
to posterior a la comercializacién para comprobar los
efectos en la salud de los consumidores pueden contri-
buir al proceso de evaluacion. Tales medidas se conside-
ran en el parrafo 20 de los Principios para el Andlisis de
Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecno-
l6gicos Modernos.

7. Las Directrices describen el método recomenda-
do para efectuar evaluaciones de la inocuidad de alimen-
tos derivados de plantas de ADN recombinante en caso
de que exista un producto homologo convencional, e
identifican los datos e informaciones que generalmente
pueden usarse para efectuar este tipo de evaluaciones.
Aunque estas Directrices se refieren a alimentos deriva-
dos de plantas de ADN recombinante, en términos gene-
rales el método descrito también podria aplicarse a los
que derivan de plantas que han sido alteradas mediante
otras técnicas.

Seccion 2 - Definiciones

8. A los efectos de estas Directrices se utilizaran las
siguientes definiciones:

e Se entiende por “planta de ADN recombinante” una
planta cuyo material genético se ha modificado median-
te técnicas in vitro de acido nucleico, incluido el acido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante, e inyeccién
directa de acido nucleico en células u organulos.

e Se entiende por “homologo convencional” una varie-
dad affn cuya inocuidad estd establecida por la expe-
riencia de su uso comin como alimento.!

1 Se reconoce que en un futuro pronosticable no se utilizaran como
homologos convencionales alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
modernos.
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Seccion 3 - Introduccioén
a la evaluacion de la inocuidad
de los alimentos

9. Tradicionalmente las nuevas variedades de plan-
tas alimentarias no se sometian a evaluaciones quimicas,
toxicoldgicas o nutricionales amplias antes de ser comer-
cializadas, con la excepcion de los alimentos destinados a
grupos especificos de consumidores, por ejemplo lactan-
tes, para los que podian constituir una parte sustancial de
la dieta. Asi pues, las nuevas variedades de maiz, soja, pata-
tas y otras plantas alimentarias comunes son evaluadas por
los fitogenetistas en funcién de sus caracteristicas agrono-
micas y fenotipicas, pero en general los alimentos deriva-
dos de esas nuevas variedades vegetales no se someten a
los rigurosos y amplios procedimientos de comprobacién
de inocuidad, con inclusién de estudios en animales, tipi-
cos del analisis de sustancias quimicas, como aditivos ali-
mentarios o residuos de plaguicidas, que pueden estar pre-
sentes en los alimentos.

10. El uso de modelos animales para establecer los
efectos finales toxicolégicos 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 esta
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, en dosis superiores en varios 6rdenes de mag-
nitud a los niveles previstos de exposicion de los seres
humanos, con miras a determinar los posibles efectos noci-
vos importantes para las personas. De esta manera se podréan
estimar, en la mayoria de los casos, los niveles de exposi-
cién en los que no se observan efectos adversos, y fijar limi-
tes maximos seguros mediante la aplicacion de factores de
seguridad apropiados.

11. Los estudios en animales no pueden aplicarse
automaticamente a la comprobacion de los riesgos aso-
ciados a alimentos enteros, que constituyen mezclas com-
plejas de compuestos caracterizadas a menudo por gran-
des variaciones en su composicion y valor nutricional. A
causa de su masay efecto de saciedad s6lo es posible, gene-
ralmente, suministrarlos a los animales en multiplos bajos
de las cantidades que podrian estar presentes en la dieta
de los seres humanos. Ademés, un factor fundamental que
se deberd tener en cuenta en la realizacion de estudios en
animales sobre ciertos alimentos, es el valor y equilibrio
nutricional de las dietas utilizadas, para evitar inducir efec-
tos nocivos que no dependen directamente del propio mate-
rial. Por consiguiente, detectar los posible efectos nocivos

y vincularlos de manera categérica con una caracteristica
individual del alimento puede ser sumamente dificil. Si la
caracterizacion del alimento indica que los datos disponi-
bles no son suficientes para una completa evaluacion de
la inocuidad, podrian requerirse estudios en animales, dise-
nados adecuadamente, con alimentos completos. Otra con-
sideracion importante para establecer la necesidad de estu-
dios en animales es si resulta apropiado someter a los ani-
males de laboratorio a tales ensayos cuando es improba-
ble que éstos proporcionen informaciones significativas.

12. En vista de las dificultades para aplicar a alimen-
tos enteros los procedimientos tradicionales de ensayo toxi-
cOlogoy evaluacion de riesgos, se hace necesario un enfo-
que mas especifico para evaluar la inocuidad de los ali-
mentos derivados de plantas alimentarias, incluidas las de
ADN recombinante. Para abordar este problema se ha ela-
borado un método multidisciplinario de evaluacién de la
inocuidad que toma en cuenta los cambios intencionales
o no intencionales que pueden producirse en la planta o
en los alimentos derivados de ésta aplicando el concepto
de equivalencia sustancial.

13. El concepto de equivalencia sustancial es un ele-
mento clave en el proceso de evaluacion de la inocuidad.
Sin embargo no constituye de por si una evaluacion de
inocuidad, sino el punto de partida adoptado para estruc-
turar la evaluacion de la inocuidad de un alimento nuevo
en relacion con su homélogo convencional. Este concep-
to? se emplea para determinar analogias y diferencias
entre el alimento nuevo y el producto homélogo conven-
cional; ayuda a identificar los posibles problemas nutri-
cionales y de inocuidad, y se considera la estrategia mas
apropiada disponible hasta la fecha para evaluar la ino-
cuidad de los alimentos derivados de plantas de ADN
recombinante. La evaluacion de inocuidad asi efectuada
no intenta determinar en forma absoluta la inocuidad del
producto nuevo sino establecer si cualesquiera diferen-
cias que se identifiquen son inocuas, a fin de determinar
la inocuidad del nuevo producto en relacién con su homé-
logo convencional.

Efectos no intencionales

14. Cuando se persigue el objetivo de conferir a una
planta el rasgo especifico buscado (efecto intencional)
mediante la insercion de secuencias definidas de ADN, en
algunos casos puede ocurrir que se adquieran rasgos adi-
cionales o bien se pierdan o modifiquen otras caracteris-

2 El concepto de equivalencia sustancial tal como se describe
en el informe de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS del afio 2000
(Documento WHO/SDE/PHE/FOS/00.6, OMS, Ginebra, 2000).
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ticas que la planta posefa (efectos no intencionales). La
posibilidad de que se produzcan tales efectos no intencio-
nales no se limita exclusivamente a las técnicas de acidos
nucleicos in vitro sino que constituye un fenémeno intrin-
seco y general, que también puede verificarse en la mejo-
ra genética convencional. Los efectos no intencionales
pueden ser perjudiciales, benéficos o neutrales en rela-
cién con la salud de la planta o la inocuidad de los alimen-
tos que derivan de la misma. También se pueden verificar
efectos no intencionales en plantas de ADN recombinan-
te, ya sea tras la insercion de secuencias de ADN como en
la posterior reproduccioén convencional. La evaluacion de
inocuidad debe incluir datos e informaciones ttiles para
reducir la posibilidad de que un alimento derivado de la
planta de ADN recombinante produzca efectos imprevis-
tos nocivos para la salud humana.

15. Los efectos no intencionales pueden ser conse-
cuencia de la insercion aleatoria de secuencias de ADN en
el genoma de la planta, que puede determinar la perturba-
cién 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 metaboélicos nuevos
o modificados; por ejemplo, la expresion de enzimas en
niveles altos podria dar lugar a efectos bioquimicos secun-
darios o cambios en la regulacion de las rutas metabélicas
y/o niveles alterados de metabolitos.

16. Los efectos no intencionales de la modificacién
genética pueden subdividirse en dos grupos: “previsibles”
e “inesperados”. Muchos efectos no intencionales son en
gran parte previsibles gracias al conocimiento de la carac-
teristica insertada y de sus conexiones metabdlicas, o bien
de la sede de la insercién. Gracias a la informacién cada
vez mas abundante sobre el genoma de las plantas y a la
mayor especificidad de los materiales genéticos que se
introducen mediante las técnicas de ADN recombinante
en comparacion con otras formas de seleccion fitogenéti-
ca, podria resultar mas facil prever los efectos no intencio-
nales de una modificacién particular. También pueden uti-
lizarse técnicas bioquimicas y de biologia molecular para
analizar los cambios potenciales en el plano de la trascrip-
cién de genes y la traduccion de los mensajes que podri-
an determinar efectos no intencionales.

17. La evaluacion de la inocuidad de alimentos deri-
vados de plantas de ADN recombinante utiliza métodos
destinados a identificar tales efectos no intencionales, asi
como procedimientos para evaluar su pertinencia biol6gi-
cay sus posibles consecuencias para la inocuidad del ali-
mento. Para evaluar los efectos no intencionales se nece-
sita una variedad de datos e informacion, ya que ningtn
ensayo es capaz de detectar todos los posibles efectos no
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intencionales o identificar con certeza los que revisten inte-
rés para la salud humana. Estos datos e informaciones,
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 intencio-
nales toma en cuenta las caracteristicas agronémicas/feno-
tipicas de la planta observadas habitualmente por los gene-
tistas al seleccionar nuevas variedades para su comerciali-
zacion. Estas observaciones de los genetistas permiten un
cribado inicial de las plantas que presentan rasgos no bus-
cados. Las nuevas variedades que superan esta seleccion
se someten a evaluacion de la inocuidad tal como se des-
cribe en las secciones 4y 5.

Marco de la evaluacion
de la inocuidad de los alimentos

18. Para evaluar la inocuidad de un alimento deriva-
do de una planta de ADN recombinante se aplica un pro-
cedimiento por etapas que examina los factores pertinen-
tes, a saber:

A) Descripcién de la planta de ADN recombinante;

B) Descripcion de la planta base y de su utilizacién como
alimento;

C) Descripcion del organismo u organismos donantes;

D) Descripcion de la modificacién o modificaciones gené-
ticas;

E) Caracterizacién de la modificacién o modificaciones
genéticas;

F) Evaluacién de la inocuidad:
a) sustancias expresadas (sustancias distintas de aci-

dos nucleicos);

b) andlisis de los componentes esenciales;
¢) evaluacion de los metabolitos;
d) elaboracién del alimento;
e) modificacién nutricional; y

G) Otras consideraciones.

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

20. Los experimentos efectuados con la intencién de
obtener datos para las evaluaciones de inocuidad deben
disenarse y realizarse de conformidad con conceptos y prin-
cipios cientificos sélidos y también, cuando proceda, con
las buenas préacticas de laboratorio. Deben proporcionar-
se los datos primarios a las autoridades de reglamentacién
si asi lo solicitan. Los datos deberan obtenerse mediante
meétodos cientificamente solidos, y analizarse con técnicas
estadisticas apropiadas. Se debera documentar la sensibi-
lidad de todos los métodos de analisis.
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21. 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 cau-
sar dano alguno si se prepara, utiliza y/o consume de acuer-
do con el uso previsto. El producto que se espera obtener
de tal evaluacion es una conclusion con respecto a si el
nuevo alimento es tan inocuo como el producto homoélo-
go convencional, teniendo en cuenta las repercusiones en
la dieta de todo cambio en el contenido o valor nutricio-
nal. En definitiva el resultado del proceso de evaluacion de
la inocuidad consistira, por tanto, en una definicién del pro-
ducto examinado que permita a los encargados de la ges-
tién del riesgo determinar si es necesario tomar medidas,
y en caso afirmativo, adoptar decisiones fundadas y apro-
piadas.

Seccién 4 -
Consideraciones generales

Descripcion de la planta
de ADN recombinante

22. Se debera proporcionar una descripcion de la
nueva planta de ADN recombinante cuya inocuidad se
desea evaluar. En la descripcion se identificara el cultivo,
la transformacioén o transformaciones que deben exami-
narse, y el tipo y la finalidad de la modificacion. Esta des-
cripcién deberé ser adecuada para ayudar a comprender
la naturaleza del alimento que se somete a la evaluacién
de inocuidad.

Descripcion de la planta base
y su empleo como alimento

23. Se debera proporcionar una descripcién comple-
ta de la planta base. Los datos e informaciones necesarios
incluiran lo siguiente, sin limitarse necesariamente a ello:
A) nombre comun o habitual; nombre cientifico; clasifica-

cién taxondémica
B) historia del cultivo y su evolucién a través del fitomejo-
ramiento identificando en especial aquellos rasgos que
pueden tener efectos nocivos para la salud humana.
C) informacién sobre el genotipo y fenotipo de la planta
base que pueda guardar relacion con su inocuidad, inclui-
da toda toxicidad o alergenicidad que se conozca;y
D) historial de uso inocuo en el consumo alimentario.

24. Se debera proporcionar informacién pertinente
sobre el fenotipo no sélo de la planta base, sino también
de las especies relacionadas y de plantas que hayan apor-
tado o puedan aportar una contribucién importante al patri-
monio genético de la planta base.

25. El historial de uso puede incluir informacién
sobre la forma en que suele cultivarse, transportarse y
almacenarse la planta, si se requiere una elaboracién espe-
cial para que su consumo sea inocuo, y el papel que des-
empena normalmente en la dieta (por ej. qué parte de la
planta se utiliza como fuente de alimento, si su consumo
es importante en subgrupos particulares de la poblacién,
qué macronutrientes o micronutrientes importantes apor-
ta a la dieta).

Descripcion del organismo u organismos
donantes

26. Se deberéa proporcionar informacién sobre el
organismo u organismos donantes y, cuando sea apropia-
do, sobre otras especies relacionadas. Es particularmente
importante que se determine si el organismo u organismos
donantes, o bien otros miembros de la familia estrecha-
mente vinculados con ellos, presentan caracteristicas natu-
rales de patogenicidad o produccién de toxinas, u otros
rasgos que afecten a la salud humana (por ejemplo, pre-
sencia de antinutrientes). La descripcion del organismo u
organismos donantes deberd incluir:

A) su nombre habitual o comun;

B) el nombre cientifico;

C) la clasificacion taxondémica;

D) informacién sobre su evolucion en lo que atarie a la ino-
cuidad de alimentos;

E) informacién sobre toxinas, antinutrientes y alérgenos
naturales en el caso de los microorganismos, informa-
ciones adicionales sobre la patogenicidad y las relacio-
nes con agentes patégenos conocidos; y

F) informacién sobre su uso pasado y actual, si lo tiene, en
el suministro alimentario y sobre otras vias de exposi-
cion distintas del uso alimentario previsto (por ejemplo,
su posible presencia como contaminantes).

Descripcion de la modificacién genética
y de las modificaciones genéticas

27. Se debera proporcionar suficiente informacién
sobre la modificaciéon genética a fin de que sea posible
identificar todo el material genético que puede haberse
aportado a la planta base, y suministrar la informacién
necesaria para el andlisis de los datos que apoyan la carac-
terizacion del ADN insertado en la planta.

28. La descripcion del proceso de transformacion
debe incluir:

A) informacién sobre el método especifico que se ha utili-
zado para la transformacion (por ejemplo, transforma-
cién mediada por Agrobacterium);

Evaluacién de la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados / Instrumentos para capacitadores




B) si procede, informacién sobre el ADN destinado utiliza-
do para modificar la planta (por ej. plasmidos auxilia-
res), incluida la fuente (por ej. vegetal, microbiano, viri-
o, sintético), la identidad y la funcién esperada en la
planta; y

C) organismos huéspedes intermedios, incluidos los utili-
zados para producir o elaborar el ADN destinado a la
transformacion del organismo base (por €j., bacterias).

29. Se deberéa proporcionar informacién sobre el ADN
que ha de introducirse, concretamente:

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

B) tamano e identidad;

C) la localizacién y orientacién de la secuencia en el
vector/construccion final; y

D) la funcién.

Caracterizacion
de la modificaciéon genética
y de las modificaciones genéticas

30. Para una comprension clara de los efectos pro-
ducidos en la composicién e inocuidad de los alimentos
derivados de las plantas de ADN recombinante se requie-
re una caracterizacion molecular y bioquimica completa
de la modificacion genética.

31. Se deberéa proporcionar informacién sobre la
insercién de ADN en el genoma de la planta, que habra de
incluir:

A) la caracterizacion y descripcion de los materiales gené-
ticos insertados;

B) el nimero de sedes de insercion;

C) la organizacién del material genético insertado en cada
sede, incluyendo el nimero de copias y datos suficien-
tes sobre las secuencias del insertado y de la region cir-
cundante para identificar cualquier sustancia expresa-
da como consecuencia de tal insercion, o, cuando sea
mas apropiado, otras informaciones como el anélisis de
los productos de la transcripcién o expresion para iden-
tificar cualquier producto nuevo que pudiera estar pre-
sente en el alimento.

D) identificacion de los marcos abiertos de lectura dentro
del ADN insertado o creado por las inserciones de ADN
gendmico contiguo a la planta, incluidos los que podri-
an dar lugar a proteinas de fusion.

32. Se debera proporcionar informacién sobre todas
las sustancias que se hayan expresado en la planta de ADN
recombinante, y en particular:

A) los productos génicos (por ej. una proteina o un ARN
no transcrito);
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B) la funcién de los productos génicos;

C) la descripcion fenotipica de los nuevos rasgos;

D) el nivel y el lugar de expresion en la planta del produc-
to o productos génicos expresados, y los niveles de sus
metabolitos en la planta, en particular en sus partes
comestibles; y

E) cuando sea posible, la cantidad de los productos géni-
cos, si la funcién de las secuencias/los genes expresa-
dos es alterar la acumulacién de un ARNm o proteina
enddgenos especificos.

33. Asimismo se debera proporcionar informacion:

A) que demuestre si se ha mantenido la ordenacién del
material genético empleado para la insercion, o bien
se ha producido una reordenacion significativa tras la
integracion;

B) que demuestre si las modificaciones introducidas deli-
beradamente en la secuencia de aminoacidos de la pro-
teina expresada determinan cambios en su modifica-
cion después de la traduccion o afectan a sitios criticos
para su estructura o funcién;

C) que demuestre si se ha logrado el efecto que se busca-
ba con la modificacién, y que todos los rasgos expresa-
dos se han expresado y han sido heredados de una
forma estable a lo largo de varias generaciones de con-
formidad con las leyes de la herencia. 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 fenoti-
picas;

D) que demuestre si el rasgo o rasgos nuevos expresados
se expresan de acuerdo a lo esperado en los tejidos apro-
piados, en una forma y unos niveles que son coheren-
tes con las secuencias reguladoras asociadas que deter-
minan la expresion del gen correspondiente;

E) que indique si existen pruebas de que uno o mas genes
de la planta huésped han sido afectados por el proceso
de transformacion; y

F) que confirme la identidad y modalidades de expresion
de cualesquiera nuevas proteinas de fusion.

Evaluacioén de la inocuidad

Sustancias expresadas
(sustancias distintas de acidos nucleicos)
Evaluacion de la posible toxicidad
34. Las técnicas de acidos nucleicos in vitro permi-
ten la introduccién de ADN que puede determinar la sin-
tesis de nuevas sustancias en las plantas. Tales nuevas sus-
tancias pueden ser componentes convencionales de los
alimentos vegetales, como proteinas, grasas, carbohidra-
tos o vitaminas que resultan nuevos en el contexto la plan-
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ta de ADN recombinante en cuestiéon, aunque también
podrian incluir nuevos metabolitos que son producto de
la actividad de enzimas generadas por la expresion del ADN
introducido.

35. La evaluacion de la inocuidad debe tomar en cuen-
ta la naturaleza quimica y la funcién de la nueva sustancia
expresada e identificar la concentracién de la misma en las
partes comestibles de la planta de ADN recombinante, inclu-
yendo 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 poblaciéon.

36. Debera facilitarse la informacién que garantice
que no se han transferido genes que forman parte de toxi-
nas o antinutrientes conocidos, presentes en los organis-
mos donantes, a plantas de ADN recombinante que nor-
malmente no expresan tales caracteristicas téxicas o anti-
nutritivas. Garantizar esto es especialmente importante en
los casos en que una planta de ADN recombinante se ela-
bora de manera diferente con respecto a la planta donan-
te, ya que las técnicas convencionales de elaboracién de
alimentos asociadas a los organismos donantes pueden
desactivar, degradar o eliminar los antinutrientes o las sus-
tancias toxicas.

37. Por los motivos enunciados en la Seccién 3, puede
que no se considere necesario efectuar estudios toxicol6-
gicos convencionales cuando la sustancia en cuestion, u
otra estrechamente relacionada con ella, tomando en cuen-
ta su funcion y exposicion ha tenido un consumo inocuo
en los alimentos. En otros casos puede ser necesario efec-
tuar estudios toxicolégicos convencionales u otros estu-
dios con la nueva sustancia.

38. En el caso de las proteinas, la evaluacion de la
toxicidad potencial debera concentrarse en la analogia ente
las secuencias de aminoécidos de la proteina examinada
y de toxinas y antinutrientes proteicos conocidos (por e€j.,
inhibidores de la proteasa, lectinas) asi como en la estabi-
lidad térmica o durante la elaboracién y la degradacion en
modelos apropiados y representativos de los sistemas gas-
tricos e intestinal. Se podran llevar a cabo estudios apro-
piados de la toxicidad oral3 en aquellos casos en que la
proteina esté presente en el alimento, no sea similar a pro-
teinas que han tenido un consumo inocuo en los alimen-
tos o no haya tenido previamente un consumo alimenta-
rio inocuo, tomando en consideracién su funcién biol6gi-
ca siempre que se conozca.

39. Se debera evaluar caso por caso la toxicidad
potencial de sustancias no proteicas que no han tenido

3 Se han elaborado Directrices para los estudios de la toxicidad oral en
distintos foros internacionales; un ejemplo son las Directrices de la OCDE
para los ensayos de productos quimicos.

un consumo inocuo en alimentos, tomando en conside-
racion la identidad y la funcién biolégica de la sustancia
en la planta y la exposicion dietética a la misma. Los tipos
de estudios que han de realizarse pueden incluir estudios
de metabolismo, toxicocinética, toxicidad subcrénica,
toxicidad/carcinogénesis cronica, y toxicidad en la repro-
duccién y el desarrollo, segiin el enfoque toxicolégico tra-
dicional.

40. Esto puede requerir el aislamiento de la nueva
sustancia procedente de la planta de ADN recombinante o
bien la sintesis o produccién 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 bioqui-
mico, estructural y funcional al producido en la planta de
ADN recombinante.

Evaluacion de la posible alergenicidad

(proteinas)

41. En todos los casos en que la proteina o proteinas
resultantes del gen insertado estén presentes en los alimen-
tos serd necesario evaluar su alergenicidad potencial. El
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 crite-
rios utilizados de forma combinada (puesto que no hay un
criterio capaz de predecir por si solo la presencia o ausen-
cia de alergenicidad). En el Anexo 1 se presentan en deta-
lle las cuestiones que han de someterse a examen.4

42. Es necesario evaluar las nuevas proteinas expre-
sadas en alimentos derivados de plantas de ADN recombi-
nante para determinar toda funcién que puedan cumplir
en la generacion de enteropatia sensible al gluten en caso
de que el material genético introducido se haya obtenido
de trigo, centeno, cebada, avena o cereales afines.

43. Se debera evitar la transferencia de genes de ali-
mentos generalmente alergénicos y de aquellos que se sabe
que generan enteropatia sensible al gluten en los indivi-
duos sensibles, a menos que esté documentado que el gen
transferido no forma parte de un alérgeno o proteina res-
ponsable de enteropatia sensible al gluten.

Andlisis de los componentes esenciales
44. Los andlisis de la concentracién de los compo-

nentes esencialess de la planta de ADN recombinante, y

especialmente de los que son tipicos del alimento, deben

4 El informe de la Comisiéon Mixta de Expertos FAO/OMS 2001 que incluye
referencias de varios arboles de decisién, fue utilizado para la elaboracién del
Anexo 1 a las Directrices.

5 Son nutrientes o antinutrientes esenciales aquellos componentes de un
alimento determinado que pueden tener un impacto considerable en la
dieta global. Pueden ser constituyentes principales de los alimentos (como
grasas, proteinas, carbohidratos en el caso de los nutrientes, o inhibidores
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compararse con un analisis equivalente de un alimento
homoélogo convencional, cultivado y cosechado en las mis-
mas condiciones. En algunos casos quizas sea necesario
considerar también una comparacién con la planta de ADN
recombinante cultivada en las condiciones agronémicas
previstas (por €j., aplicacién de un herbicida). La impor-
tancia estadistica de cualesquiera diferencias que se obser-
ven se deberd evaluar en el contexto de la gama de varia-
ciones naturales de ese parametro para determinar su impor-
tancia biolégica. Lo ideal seria que la referencia utilizada
para la comparacion fuera la linea parental isogénica mas
cercana, pero en la practica esto no siempre serd viable,
por lo que se deberd elegir una linea tan cercana como sea
posible. La finalidad de esta comparacion, a la que se suma-
14, si es necesario, una evaluacién de la exposicion, es esta-
blecer 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.

45. Los sitios elegidos para el ensayo deben ser repre-
sentativos de la gama de condiciones ambientales en las
cuales se prevé que han de cultivarse las variedades vege-
tales en cuestion. El nimero de sitios debe ser suficiente
para permitir una evaluacion precisa de las caracteristicas
de composicion en toda esta gama. Por otra parte, los ensa-
yos deben realizarse en un nimero de generaciones que
sea suficiente para permitir una exposicion adecuada a la
variedad de condiciones que se encuentran en la natura-
leza. A fin de reducir al minimo los efectos ambientales y
reducir, también, cualquier efecto determinado por la varia-
cion genotipica natural dentro de una cierta variedad de
planta, los ensayos en cada sitio deberan repetirse. Asimismo
deberan tomarse muestras de un nimero adecuado de
plantas, y los métodos de analisis tendran que ser suficien-
temente sensibles y especificos para detectar las variacio-
nes en los componentes esenciales.

Evaluacion de los metabolitos

46. Algunas plantas de ADN recombinante pueden
haber sido modificadas de una manera que resulte en nive-
les nuevos o alterados de los distintos metabolitos en el ali-
mento. Debera tomarse en cuenta la posibilidad de que en
este ultimo se acumulen metabolitos que podrian resultar
nocivos para la salud humana. La evaluacién de la inocui-

enzimaticos en el de los antinutrientes) o bien compuestos secundarios
(minerales, vitaminas). Las sustancias téxicas esenciales son aquellos
compuestos toxicolégicamente importantes que se sabe que estan
intrinsecamente presentes en la planta, por ejemplo aquéllos cuya potencia
y nivel téxicos pueden ser significativos para la salud (por ej. un aumento
del nivel de solanina en las patatas o de selenio en el trigo) y los
alergenos.

Apéndices 75

dad de tales plantas requiere que se investiguen los nive-
les de residuos y metabolitos en el alimento y se evalie
toda alteracion de su perfil de nutrientes. En caso de que
se identifiquen alteraciones de los niveles de residuos o
metabolitos en los alimentos, sera necesario examinar las
posibles repercusiones en la salud humana aplicando pro-
cedimientos convencionales para establecer la inocuidad
de tales metabolitos (por ej., procedimientos para evaluar
la inocuidad para los seres humanos de sustancias quimi-
cas presentes en los alimentos).

Elaboracion de los alimentos

47. También habra que considerar los posibles efec-
tos de la elaboracién de los alimentos, incluida su prepa-
racion en el hogar, en los productos alimenticios derivados
de plantas de ADN recombinante. Por ejemplo, se podrian
verificar alteraciones de la termoestabilidad de una sustan-
cia toxica enddgena o la biodisponibilidad de un nutrien-
te importante después de la elaboracién. Por consiguien-
te se deberé proporcionar informacién que describa las
condiciones de elaboraciéon utilizadas para producir un
ingrediente alimentario a partir de la planta en cuestion.
Por ejemplo, en el caso del aceite vegetal se suministrara
informacion sobre el procedimiento de extraccion y todas
las etapas de refinacién posteriores.

Modificaciones nutricionales

48. La evaluacion de los posibles cambios en la com-
posicién de los nutrientes esenciales, que debe efectuarse
para todas las plantas de ADN recombinante, ya se ha des-
crito en la seccion titulada “Anélisis de los componentes
esenciales”. Sin embargo, los alimentos derivados de plan-
tas de ADN recombinante que se han sometido a modifi-
cacion a fin de alterar intencionalmente su calidad o su fun-
cionalidad nutricional deben ser objeto de una evaluacion
nutricional adicional, para determinar las consecuencias de
los cambios que han sufrido y establecer si es probable que
la introduccion de tales alimentos en el suministro alimen-
tario modifique la ingesta de nutrientes. En el Anexo 2 del
presente documento podra encontrarse una exposicion
detallada de las cuestiones pendientes de examen

49. Se utilizard informacién sobre los patrones cono-
cidos de utilizaciéon y consumo del alimento y sus deriva-
dos para estimar la ingesta probable del alimento que pro-
cede de la planta de ADN recombinante. La ingesta previs-
ta del alimento se utilizard para evaluar las consecuencias
nutricionales de la modificacién del contenido de nutrien-
tes, a los niveles habituales y maximos de consumo. Al
basar la estimacioén en el consumo probable mas elevado
se garantiza que se detectara toda posibilidad de efectos
nutricionales indeseables. Se deberé prestar atencion a las

Evaluacion de la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados / Instrumentos para capacitadores




76 Apéndices

caracteristicas fisiol6gicas y necesidades metabdlicas par-
ticulares de grupos especificos de la poblacién, como lac-
tantes, ninos, mujeres embarazadas y que amamantan,
ancianos, y personas con enfermedades crénicas o con un
sistema inmunitario alterado. Sobre la base del anélisis de
las repercusiones nutricionales y las necesidades alimen-
tarias de subgrupos especificos de la poblacién, quizas sea
necesario efectuar evaluaciones nutricionales adicionales.
Asimismo es importante verificar el grado de biodisponi-
bilidad del nutriente modificado y establecer en qué medi-
da éste permanece estable a lo largo del tiempo y durante
su elaboracion y almacenamiento.

50. El empleo de la seleccion fitogenética y, en par-
ticular, de las técnicas de acidos nucleicos in vitro para
modificar los niveles de nutrientes presentes en los culti-
vos puede determinar grandes cambios en el contenido de
nutrientes de los mismos. Esto ocurre de dos maneras: por
una parte, la modificaciéon buscada de los componentes
de las plantas podria hacer que cambie el perfil global de
nutrientes del producto vegetal, y este cambio podria afec-
tar 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 evaluacion individual de los componentes de las plan-
tas de ADN recombinante establezca la inocuidad de los
mismos, sera necesario determinar las repercusiones del
cambio en el perfil global de nutrientes.

51. Cuando el resultado de la modificacion es un pro-
ducto alimenticio, como el aceite vegetal, con una compo-
sicion significativamente diferente de su homaologo con-
vencional, quizas sea apropiado utilizar también otros ali-
mentos o componentes de alimentos convencionales (es
decir, aquellos cuya composicion nutricional es mas simi-
lar a la del alimento derivado de la planta de ADN recom-
binante) como términos de comparacion apropiados para
determinar el impacto nutricional del alimento.

52. A causa de la variaciéon geogréfica y cultural en
los patrones de consumo de alimentos, los cambios nutri-
cionales en un alimento especifico podrian tener un impac-
to mayor en determinadas zonas geogréficas o grupos cul-
turales de la poblacién que en otros. Algunas plantas ali-
mentarias constituyen la fuente principal de un nutriente
determinado para ciertas poblaciones. Es preciso identifi-
car estos nutrientes, asi como las poblaciones afectadas.

53. Algunos alimentos podrian requerir ensayos adi-
cionales. Por ejemplo, quizas se justifique la realizacion de
estudios de alimentacion en animales, para alimentos deri-
vados de plantas de ADN recombinante, si se prevé un cam-
bio en la biodisponibilidad de los nutrientes o si la compo-
sicién no es comparable a la del alimento convencional.
Por otra parte, los alimentos destinados a producir benefi-

cios para la salud podrian requerir estudios especificos, ya
sea nutricionales, toxicoldgicos o de otra indole. Si la carac-
terizacion del alimento indica que los datos disponibles no
son suficientes para una evaluacion cabal de la inocuidad,
se podrian pedir estudios en animales, adecuadamente
disenados, con el alimento entero.

Seccidén 5 - Otras consideraciones

Posible acumulacién de sustancias
importantes para a la salud humana

54. Algunas plantas de ADN recombinante pueden
presentar rasgos (por ejemplo, tolerancia a los herbicidas),
capaces de determinar indirectamente la posible acumu-
lacién de residuos de plaguicidas, metabolitos alterados de
tales residuos, metabolitos toxicos, contaminantes, u otras
sustancias que pueden afectar a la salud humana. La eva-
luacién de inocuidad deberfa tomar en consideracion esta
acumulacién potencial. A fin de establecer la inocuidad de
tales compuestos deberan aplicarse procedimientos con-
vencionales (como los empleados para evaluar la inocui-
dad de las sustancias quimicas para los seres humanos).

Uso de genes marcadores
de resistencia la antibi6ticos

55. En el desarrollo futuro de plantas de ADN recom-
binante deberfan aplicarse tecnologias de transformacién
alternativas que no determinen la presencia de genes mar-
cadores de resistencia a antibiéticos en los alimentos, en
caso de que tales tecnologias estén disponibles y se haya
demostrado su inocuidad.

56. Se considera que hay muy pocas posibilidades
de que un gen se transfiera de plantas y productos alimen-
ticios derivados de éstas a microorganismos intestinales o
células humanas, considerando los numerosos eventos
complejos y poco probables que deberian verificarse con-
secutivamente para que tal transferencia ocurriera. No obs-
tante, no puede descartarse por completo la posibilidad de
que tales eventos se produzcanS.

57. Al evaluar la inocuidad de alimentos que contie-
nen genes marcadores de resistencia a antibiéticos debe-
réan tomarse en cuenta los siguientes factores:

A) el uso clinico y veterinario del antibi6tico en cuestion;
(algunos antibidticos constituyen el Ginico medicamen-
to disponible para tratar ciertas condiciones clinicas, por

6 En los casos en que existe una presencia natural elevada de bacterias
resistentes a antibidticos, la posibilidad de que tales bacterias transfieran a
otras estas resistencia sera superior en algunos érdenes de magnitud a la
probabilidad de su transferencia de los alimentos ingeridos a las bacterias.
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€j., la vancomicina en ciertas infecciones de estafiloco-
cos. No deben utilizarse en plantas de ADN recombi-
nante genes marcadores que participen en la resisten-
cia a tales antibioticos).

B) si la presencia en el alimento de la enzima o proteina

que forma parte del gen marcador de resistencia al anti-
biético comprometeria la eficacia terapéutica del anti-
biético administrado por via oral;
(Esta evaluacién 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 dosi-
ficacién del antibi6tico, la cantidad de enzima que se
prevé que permanecerd en el alimento tras su exposi-
cién a las condiciones digestivas, considerando la con-
dicién estomacal neutral y alcalina y la necesidad de
cofactores de la enzima (por €j. ATP) para la actividad
enzimatica, la concentracion estimada de tales factores
en el alimento).

C) inocuidad del producto génico, al igual que para cual-
quier otro producto génico expresado.

58. Sila evaluacion de los datos e informaciones dis-
ponibles parece indicar que la presencia del gen marcador
de resistencia a antibiéticos, o el producto génico, supone
riesgos para la salud humana, el gen marcador o el pro-
ducto génico no deberan estar presentes en el alimento.
No deberian estar presentes en alimentos genes utilizados
en la produccién de alimentos que presenten resistencia a
antibiéticos de uso clinico.

Examen de la evaluacion de inocuidad

59. La finalidad de la evaluacion de inocuidad es lle-
gar a una conclusioén con respecto a si el nuevo alimento
es tan inocuo como el homoélogo convencional teniendo
en cuenta los efectos dietéticos de cualquier cambio en el
contenido o valor nutricional. Sin embargo, la evaluacion
de inocuidad deberé reexaminarse a la luz de las nuevas
informaciones cientificas que puedan poner en tela de jui-
cio las conclusiones de la evaluacion original.

Anexo 1. Evaluacioén
de la posible alergenicidad

Seccion 1 - Introduccioén

1. Para todas las nuevas proteinas? expresadasen plan-
tas con 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
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nueva proteina expresada es una proteina a las que cier-
tos individuos puedan ya ser sensibles, y también si se trata
de una proteina nueva para el suministro alimentario, si
tiene probabilidades de inducir reacciones alérgicas en cier-
tas 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 nueva proteina expresada,
recomendandose por lo tanto que en la evaluacion de la
posible alergenicidad de las nuevas proteinas expresadas
se utilice un enfoque integrado y progresivo aplicado caso
por caso. Este enfoque toma en consideracion las pruebas
aportadas por varios tipos de informacion y datos, ya que
no hay un criterio suficientemente predictivo por sf solo.

3. El producto final de la evaluacién es una conclu-
sion sobre la posibilidad de que la proteina sea un alérge-
no alimentario.

Seccién 2 -
Estrategia de evaluaciéon

4. Los pasos iniciales para la evaluacién de la posi-
ble alergenicidad de cualquier proteina nueva expresada
consisten en determinar: la fuente de la proteina introdu-
cida; cualquier similitud significativa entre la secuencia de
aminodcidos de la proteina y aquella de alérgenos conoci-
dos; y sus propiedades estructurales, incluyendo, pero sin
limitarse a ellas, la susceptibilidad a la degradacion enzi-
matica y la estabilidad térmica y en el tratamiento acido y
enzimatico.

5. Al no existir un ensayo que pueda predecir la pro-
babilidad de una respuesta IgE a la exposicién oral en los
seres humanos, el primer paso para caracterizarlas nuevas
proteinas expresadas deberia ser la comparacién de la
secuencia de aminodcidos, y de ciertas caracteristicas fisi-
co-quimicas de la nueva proteina expresada, con las de
alérgenos ya conocidos, en un enfoque de ponderacion de
las pruebas disponibles. Esto requerird que se aisle toda
nueva proteina expresada, de la planta de ADN recombi-
nante o bien se proceda a 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 estructural, funcional y bioquimico al pro-
ducido en la planta de ADN recombinante. Se deberia dar

7 Esta estrategia de evaluacion no es aplicable para determinar si nuevas
proteinas expresadas son capaces de inducir sensibilidad al gluten u otras
enteropatias. El tema de las enteropatias ya se ha abordado en la Evaluacién
de la posible alergenicidad (proteinas), parrafo 42 de las Directrices para la
Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos Derivados de
Plantas de ADN Recombinante. Ademas, la estrategia no es aplicable para la
evaluacién de alimentos en los que los productos génicos se regulan a la baja
con fines hipoalergénicos.
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atencion especial a la selecciéon del huésped de la expre-
sién, puesto que las modificaciones posteriores a la traduc-
cion que pueden producirse en los diferentes huéspedes
(por ejemplo: sistema eucariético vs. sistema procarioti-
co) pueden tener consecuencias para el potencial alergé-
nico 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 compor-
tan un alérgeno a no ser que los datos cientificos demues-
tren lo contrario

Secciéon 3 - Evaluacion inicial
Seccién 3.1 — Fuente de la proteina

7. Como parte de los datos que sostienen la inocui-
dad de los alimentos derivados de plantas de ADN recom-
binante, la informacién deberia describir todo informe de
alergenicidad asociado con el organismo donante. Las fuen-
tes alergénicas de genes se definirfan como aquellos orga-
nismos sobre los que hay pruebas razonables de alergia
media por IgE, sea oral, respiratoria o de contacto. El cono-
cimiento de la fuente de la proteina introducida permite la
identificacion de herramientas y de datos pertinentes que
han de considerarse en la evaluacion de alergenicidad.
Estos incluyen: la disponibilidad de suero para propésitos
de seleccion; tipo, severidad y frecuencia documentadas
de las reacciones alérgicas; caracteristicas estructurales y
secuencia de aminoéacidos; propiedades fisicoquimicas e
inmunolégicas (si estan disponibles) de las proteinas de
dicha fuente conocidas como alergénicas.

Seccion 3.2 — Homologia
de las secuencias de aminoacidos

8. El propdsito de la comparacién de homologia de
secuencia es evaluar en qué medida la estructura de la
nueva proteina expresada es similar a la de un alérgeno
conocido. Esta informacién puede sugerir si dicha protei-
na tiene potencial alergénico. Se deben efectuar busque-
das de homologia de secuencia comparando la estructura
de todas las nuevas proteinas expresadas con la de todos
los alérgenos conocidos. Las busquedas deben realizarse
utilizando varios algoritmos, tales como FASTA o BLASTP,
para predecir las semejanzas estructurales generales. También
pueden aplicarse estrategias como la biisqueda progresi-
va de segmentos contiguos idénticos de aminodacidos para
identificar secuencias que puedan representar epitopos
lineales. El tamano de la secuencia de aminoacidos conti-
guos deberia basarse en una justificacion cientificamente

fundada para reducir al minimo las posibilidades de obte-
ner falsos resultados negativos o positivoss. Se deben uti-
lizar procedimientos validados de busqueda y evaluacion
para producir resultados biolégicamente significativos.

9. Lareactividad cruzada de IgE entre una nueva pro-
teina expresada y un alérgeno conocido deberia conside-
rarse como una posibilidad cuando hay mas de 35% de
identidad en un segmento de 80 o mas aminodacidos
(FAO/OMS 2001) se cumplen otros criterios cientificamen-
te fundados. Todas las informaciones obtenidas como
resultado de la comparaciéon de homologia de secuencia
entre una proteina nueva expresada y alérgenos conoci-
dos, deberian notificarse, para permitir una evaluacién caso
por caso con base cientifica.

10. Las busquedas de homologia de secuencia tie-
nen ciertas limitaciones. En particular, las comparaciones
se limitan a las secuencias de alérgenos conocidos que figu-
ran en bases de datos ptblicamente disponibles y en la lite-
ratura cientifica. También existen limitaciones a la capaci-
dad de tales comparaciones para detectar epitopos capa-
ces de unirse especificamente con los anticuerpos IgE.

11. Un resultado negativo de homologia de secuen-
cia indica que una nueva proteina expresada no es un alér-
geno conocido y que es poco probable que tenga una reac-
cién cruzada con alérgenos conocidos. Un resultado que
indique la ausencia de una homologia de secuencia signi-
ficativa deberia considerarse junto con los otros datos rese-
fados en esta estrategia para evaluar el potencial alergéni-
co de una nueva proteina expresada. Deberian llevarse a
cabo estudios adicionales cuando proceda (véanse tam-
bién las secciones 4 y 5). Un resultado positivo de homo-
logia de secuencia indica que es probable que la nueva
proteina expresada sea alergénica. Si el producto se va a
seguir considerando, 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 observa-
do resistencia a la digestién por pepsina; existe por lo tanto
una correlacion entre la resistencia a la digestion por pep-
sinay el potencial alergénico? Por consiguiente, la resisten-
cia de una proteina a la degradacion en presencia de pep-

8 Se tiene en cuenta que la consulta FAO/OMS de 2001 sugiri6 pasar de

8 a 6 secuencias de aminoacidos. Mientras mas pequefa sea la secuencia
peptidica utilizada en la comparacién progresiva, mas alta sera la
probabilidad de obtener resultados positivos falsos, e inversamente, mientras
més alta sea la secuencia peptidica utilizada, mas grande sera la probabilidad
de obtener resultados negativos falsos, lo que reducira la utilidad de la
comparacion.

9 Para establecer la correlacion se utilizé el método delineado en la United
Status Pharmacopoeia (1995) (Astwood et al. 1996).
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sina, en condiciones apropiadas, indica que se deben rea-
lizar nuevos analisis para determinar la probabilidad de
que una nueva proteina expresada sea alergénica. El esta-
blecimiento de un protocolo coherente y adecuadamente
validado de degradacién 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 justificacién adecuadal0.

Seccibén 4 - Seleccién
mediante suero especifico

14. Para aquellas proteinas que se originan de una
fuente que se sabe que es alergénica o tiene una homolo-
gia de secuencia con un alérgeno conocido, se recomien-
da efectuar ensayos de inmunologia si hay sueros disponi-
bles. El suero de individuos con una alergia clinicamente
validada a la fuente de la proteina puede ser utilizado 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 namero
suficiente de personas!!. Ademaés, 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 sepa que sean alergénicas y no presenten
homologia de secuencia con el alérgeno conocido podria
considerarse la seleccion mediante suero especifico si se
dispone de pruebas como las descritas en el parrafo 17.

15. En caso de una nueva proteina expresada deri-
vada de una fuente alergénica conocida, un resultado nega-
tivo en ensayos de inmunidad in vitro'2 no se considerara
suficiente, pero deberia ser motivo para pruebas adiciona-

10 |nforme de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS sobre la
aleergenicidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos (2001):
Seccién 6.4 sobre resistencia a la pepsina

11 De acuerdo con el informe conjunto de la Consulta de Expertos FAO/OMS
sobre la alergenicidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
(22 al 25 de enero de 2001, Roma, ltalia) se requiere como minimo 8 sueros
pertinentes para obtener un 99% de certeza de que la nueva proteina no es
un alergeno, en el caso de alergenos mayores. Igualmente, se requiere un
minimo de 24 sueros pertinentes para lograr el mismo nivel de certeza en el
caso de alergenos menores. Se reconoce que estas cantidades de suero no
estan disponibles para propdsitos de pruebas.

12 E| procedimiento ex vivo se describe como un ensayo de alergenicidad
que utiliza cultivos de células o tejidos de personas alérgicas (informe de la
Consulta FAO/OMS sobre la alergenicidad de los alimentos obtenidos pro
medios biotecnolégicos)
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les tales como el posible uso de ensayos dérmicos y pro-
tocolos ex vivo.. El resultado positivo en estos ensayos indi-
caria la presencia de un alérgeno potencial.

Seccion 5 - Otras consideraciones

16. La exposicion absoluta de la nueva proteina expre-
sada y los efectos de la elaboracion a que se somete el ali-
mento en cuestion ayudaran a sacar una conclusion gene-
ral sobre el potencial de riesgo para la salud humana. En
este sentido, también deberia considerarse la naturaleza
del producto alimentario que se destina al consumo para
determinar los tipos de elaboracién que deberian aplicar-
sey sus efectos sobre la presencia de la proteina en el pro-
ducto alimentario final.

17. A medida que evolucionen el conocimiento cien-
tifico 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 evaluacion. Estos métodos deberan ser cientificamen-
te solidos y pueden incluir la seleccién mediante suero
especifico (por ejemplo, la unién especifica a los anticuer-
pos del tipo IgE en suero de personas con respuestas alér-
gicas clinicamente validadas a categorias de alimentos que
estan relacionados de una manera general con el alimen-
to en cuestién); la creaciéon de bancos internacionales de
suero; el uso de modelos animales; y el examen de nue-
vas proteinas expresadas por epitopos de células T y moti-
vos estructurales asociados a los alérgenos.

Anexo 2. Evaluacion

de la inocuidad de los alimentos
obtenidos de plantas de

ADN recombinante modificadas
para obtener beneficios
nutricionales o sanitarios

Seccioén 1 - Introduccioén

1. Las Directrices para la realizacion de la evaluacion
de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de
ADN recombinante (CAC/GL 45-2003) (Directrices del Codex
sobre plantas) brindan orientacién general sobre la eva-
luacién de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plan-
tas de ADN recombinante. El presente anexo contiene con-
sideraciones adicionales especificas respecto de los alimen-
tos modificados para obtener beneficios nutricionales sani-
tarios. Este documento no se extiende mas alla de la eva-
luacién de inocuidad y, por ende, no abarca la evaluacion
de los beneficios en si mismos ni de cualquier declaracién
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de efectos sobre la salud, como tampoco las medidas de

gestion de riesgos!3.

2. Los siguientes factores determinan si una planta
de ADN recombinante debe considerarse como planta de
ADN recombinante modificada para obtener beneficios
nutricionales o sanitarios, y como tal estd dentro del alcan-
ce de este Anexo:

a) La planta de ADN recombinante exhibe una caracteris-
tica particular en la parte o partes que se destinan al uso
alimentario;

b) la caracteristica es el resultado de i) la introduccién de
uno 0 Mas nuevos nutrientes o sustancias relacionadas,
ii) la alteracién de la cantidad o biodisponibilidad de
uno o mas nutrientes o sustancias relacionadas, iii) la
eliminacién o reduccién de una sustancia no deseable
(por ejemplo, un alérgeno o sustancia téxica), o iv) la
alteracion de la interaccion o interacciones de estas sus-
tancias, que es importante para la nutricién y la salud.

Seccion 2 - Definicion

3. La siguiente definicion se aplica a este Anexo:
Se entiende por nutriente'4 cualquier sustancia normal-
mente consumida como un constituyente del alimento,
a) que proporcione energia, o
b) que sea necesaria para el crecimiento, el desarrollo y el

mantenimiento de una vida sana, o
¢) cuya deficiencia genere cambios bioquimicos o fisiol6-
gicos caracteristicos.

4. Este Anexo se basa, cuando proceda, en las defi-
niciones de los conceptos nutricionales fundamentales que
pueden encontrarse o estan desarrolladas en los textos per-
tinentes del Codex, en particular los elaborados por el
Comité del Codex sobre Nutricién y Alimentos para
Regimenes Especiales.

Seccion 3 - Evaluacion
de inocuidad de los alimentos

5. Los Principios generales para la adicién de nutrien-
tes esenciales a los alimentos (CAC/GL 09-1987) son apli-
cables en general a la evaluacién de alimentos obtenidos
de una planta que se ha modificado mediante el incremen-
to o de la cantidad de uno o més nutrientes o sustancias
relacionadas que se encuentren disponibles para su absor-
cién y metabolismo. El marco de evaluacién de la inocui-
dad de los alimentos delineado en las Directrices del Codex

13 Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnolégicos Modernos (CAC/GL 44-2003, parrafo 19).

14 Principios Generales para la Adicion de Nutrientes Esenciales a los
Alimentos — (CAC/GL 09-1987)

sobre plantas!s se aplica globalmente a la evaluacién de
inocuidad de un alimento obtenido de una planta de ADN
recombinante modificada para obtener beneficios nutri-
cionales o sanitarios. Este Anexo presenta consideraciones
adicionales referentes a la evaluacién de la inocuidad de
dichos alimentos.

6. Los alimentos obtenidos de plantas de ADN recom-
binante modificadas para obtener beneficios nutricionales
o sanitarios pueden beneficiar a ciertas poblaciones o sub-
poblaciones, en tanto que otras poblaciones o subpobla-
ciones pueden estar expuestas a un riesgo debido al mismo
alimento!6.

7. En lugar de intentar identificar cada peligro aso-
ciado con un alimento en patrticular, la finalidad de la eva-
luacién de inocuidad de un alimento obtenido de una plan-
ta de ADN recombinante es determinar los peligros nue-
vos o alterados con respecto al producto homélogo con-
vencionall?. Puesto que de las plantas de ADN recombi-
nante modificadas para lograr beneficios nutricionales o
sanitarios se obtienen productos alimentarios con una com-
posicién que podria ser significativamente diferente del
homdlogo convencional, la eleccién de un término de com-
paracion apropiado!8 es de gran importancia para la eva-
luacién de inocuidad a la que se refiere este Anexo. Tales
alteraciones identificadas en una planta modificada para
obtener beneficios nutricionales o sanitarios son el objeto
de esta evaluacion de inocuidad.

8. Podréan considerarse, segiin proceda, los niveles
superiores de ingesta para muchos nutrientes estableci-
dos por algunas organizaciones nacionales, regionales e
internacionales!®. También deberfa examinarse la base uti-
lizada para calcularlos, a fin de evaluar las consecuencias
que podria tener para la salud publica la superacion de los
niveles en cuestion.

9. La evaluacion de inocuidad de las sustancias rela-
cionadas deberia realizarse caso por caso, tomando en
cuenta los niveles maximos de ingesta asi como otros valo-
res, seglin sea apropiado.

10. Aunque en caso de un nutriente especifico o una
sustancia relacionada resulta preferible usar un nivel supe-
rior de ingesta determinado cientificamente, cuando tal
valor no se haya establecido se podra considerar la exis-

15 Pgrrafos 18-21 (Marco de la Evaluacion de la Inocuidad) y 48-53
(Modificaciones Nutricionales)

16 E| parrafo 49 de las Directrices del Codex sobre plantas contiene mas
orientacion sobre los grupos de poblacién vulnerables y expuestos a un riesgo
elevado.

17 Directrices del Codex sobre plantas, parrafo 4.

18 Directrices del Codex sobre plantas, parrafo 51.

19 En aquellos casos en los que dicha orientacién no esté proporcionada por
el Codex, se podré otorgar preferencia a la informacion suministrada por la
FAO/OMS.
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tencia de un historial de uso inocuo de los nutrientes o sus-
tancias relacionadas consumidos en la dieta, si la exposi-
cion esperada o previsible es coherente con esos niveles
histéricamente inocuos.

11. En el caso del enriquecimiento convencional de
alimentos, habitualmente se aflade un nutriente o sustan-
cia relacionada en concentraciones controladas y se carac-
teriza su forma quimica. Los niveles de nutrientes vegeta-
les o sustancias relacionadas pueden variar debido a las
condiciones del cultivo tanto en las plantas obtenidas por
mejora convencional como en las de ADN recombinante.
Ademas, en el alimento podria expresarse mas de una
forma quimica del nutriente como resultado de la modifi-
cacion, y tales formas pueden no estar caracterizadas desde
el punto de vista nutricional. Segtin sea apropiado, se podria
necesitar informacién sobre las distintas formas quimicas
de los nutrientes o sustancias relacionadas que se expre-
san en la parte de la planta destinada al uso alimentario, y
sobre sus respectivos niveles.

12. Se deberia establecer, segtin sea apropiado, la bio-
disponibilidad de los nutrientes, sustancias relacionadas o
sustancias no deseables en el alimento que fue objeto de
la modificacion en la planta de ADN recombinante. En caso
de que esté presente mas de una forma de los nutrientes o
sustancias quimicas en cuestion deberia establecerse, cuan-
do proceda, su biodisponibilidad combinada.

13. La biodisponibilidad variara para diferentes nutrien-
tes; los métodos de ensayo empleados para determinarla
deberian ser adecuados para el nutriente y el alimento que
lo contiene asi como para el estado de salud y nutricional
y las préacticas alimentarias de las poblaciones especificas
que consumen el alimento. Existen métodos para deter-
minar la biodisponibilidad tanto in vitro como in vivo, apli-
céndose los ltimos a los animales y seres humanos. Los
métodos in vitro pueden proveer informacién para evaluar
la magnitud de la liberacién de una sustancia de los teji-
dos vegetales durante el proceso digestivo. Los estudios in
vivo tienen una utilidad limitada para evaluar el valor nutri-
cional o la biodisponibilidad de los nutrientes para los seres
humanos, y requieren un diseno cuidadoso para resultar
pertinentes. Estudios in vivo, en particular en seres huma-
nos, podran proveer informacién mas relevante sobre si el
nutriente o la sustancia se encuentra biodisponible, y en
qué medida.

14. En el parrafo 49 de las Directrices del Codex sobre
plantas se brinda orientacion sobre la evaluacion de la expo-
sicion alimentaria en alimentos obtenidos de plantas de
ADN recombinante. En el contexto del presente Anexo, la
exposicion alimentaria es la estimacién de la concentra-
cién del nutriente o sustancia relacionada en un alimento,
del consumo esperado o previsible de dicho alimento, y
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de cualquier factor conocido que influya en la biodisponi-
bilidad. La exposicién a uno o mas nutrientes o sustancias
relacionadas deberia ser evaluada en el contexto de la dieta
total, y la evaluacién deberia realizarse sobre la base del
consumo alimentario habitual, por las poblaciones perti-
nentes, del alimento que probablemente resultara despla-
zado. Al evaluar la exposicion, es apropiado tener en cuen-
ta informacion sobre si el consumo del alimento modifi-
cado podria determinar efectos nutricionales adversos en
comparacion con el del alimento que esta destinado a sus-
tituir. La mayoria de las cuestiones relacionadas con la eva-
luacién de exposicion, si no todas, no son exclusivas de las
plantas de ADN recombinante modificadas para obtener
beneficios nutricionales o sanitarios20.

15. El primer paso de una evaluacién de exposicion
es determinar el nivel o niveles de la sustancia en cuestién
en la parte de la planta destinada al uso alimentario. Las
Directrices del Codex sobre plantas?! proporcionan orien-
tacion para determinar posibles cambios en los niveles de
estas sustancias.

16. Los patrones de consumo variaran de un pais a
otro dependiendo de la importancia del alimento en la dieta
de la poblacién o poblaciones determinadas. Por lo tanto,
se recomienda que las estimaciones del consumo se basen
en datos nacionales o regionales de consumo de alimen-
tos, cuando se encuentren disponibles, usando la orienta-
cion existente sobre la estimacion de la exposicion en una
poblacién o poblaciones determinadas?2. Cuando no se
disponga de datos nacionales o regionales sobre el consu-
mo alimentario, los datos relativos a la disponibilidad del
alimento pueden resultar un recurso util23.

17. A fin de evaluar la inocuidad de un alimento obte-
nido de una planta de ADN recombinante modificada para
obtener beneficios nutricionales o sanitarios, se compara
la ingesta estimada del nutriente o sustancia relacionada
en la poblacién o poblaciones consideradas con valores
de referencia toxicoldgicos o nutricionales tales como los
niveles superiores de ingesta o la IDA para ese nutriente o
sustancia relacionada, si dichos valores existen. Esto podria
entrafar la evaluacion de diferentes hipétesis de consumo
en comparacion con el valor de referencia nutricional per-

20 E| informe de un taller técnico mixto FAO/OMS sobre la evaluacion de
riesgos nutricionales. (mayo de 2005), OMS, Ginebra, Suiza, 2-6 de Mayo de
2005, contiene mas orientacion aplicable a la evaluacién de la exposicion
alimentaria a nutrientes y sustancias relacionadas.

21 Parrafos 44 y 45.

22 Modelo para establecer los limites méaximos de ingesta de nutrientes y
sustancias afines. Informe de un taller técnico mixto FAO/OMS sobre |a
evaluacioén de riesgos nutricionales. (mayo de 2005). OMS, Ginebra, Suiza,
2-6 de Mayo de 2005

23 | os datos relativos a los productos alimentarios basicos también pueden
complementarse con los de las Hojas de balance de alimentos de la FAO.
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tinente, teniendo en cuenta posibles cambios en la biodis-
ponibilidad, o la inclusién de métodos probabilisticos que
caractericen la distribucion de la exposicion en la pobla-
cién o poblaciones de interés.

Anexo 3.

Evaluacion de la inocuidad

de los alimentos en situaciones
de presencia de niveles bajos ide
material vegetal de ADN
recombinante en los alimentos

Seccion 1 - Preambulo

1. Un nimero cada vez mayor de plantas de ADN
recombinante estan siendo autorizadas para su comercia-
lizacién. Sin embargo, estan autorizadas en distintas medi-
das en distintos paises. Como consecuencia de estas auto-
rizaciones asimétricas, los niveles bajos de material vegetal
de ADN recombinante que han pasado una evaluacién de
inocuidad de los alimentos de conformidad con las Directrices
del Codex para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad
de los Alimentos Obtenidos de Plantas de ADN Recombinante
(CAC/GL 45-2003) (Directrices sobre plantas del Codex) en
uno o mas paises podrian, de vez en cuando, estar presen-
tes en alimentos en paises importadores en los que la ino-
cuidad de los alimentos de las plantas de ADN recombinan-
te en cuestion no ha sido determinada.

2. En este anexo se describe el enfoque recomenda-
do para evaluar la inocuidad de los alimentos en tales situa-
ciones de presencia de niveles bajos de material vegetal de
ADN recombinante o como previa preparacion para posi-
bles circunstancias de tal indole24.

3. En este anexo también se describen mecanismos
para el intercambio de informacién y datos para facilitar el
uso del anexo y para determinar las situaciones donde éste
debiera aplicarse.

4. Este anexo puede aplicarse en dos situaciones dife-
rentes de exposicion dietética:

a) Aquella que incluye productos, tales como granos, frijo-
les o semillas oleaginosas, donde la exposicion a un ali-
mento de una variedad no autorizada en el pais impor-
tador serfa probablemente una exposicién a cantidades
diluidas de bajos niveles en cualquier momento dado.
Esta serfa probablemente la situacién mas comtn de la
presencia de bajos niveles de material vegetal de ADN

24 Esta orientacion no se aplica a la planta de ADN recombinante que no
haya sido autorizada en un pais importador como resultado de la evaluacién
de inocuidad de los alimentos de ese pais.

recombinante. Debido a que cualquier racién alimenta-
ria de granos, frijoles o semillas oleaginosas provendria
casi necesariamente de plantas multiples, y debido a la
forma en la que estos tipos de productos generalmente
se recogen de varias granjas, se mezclan en elevadores
de grano, se mezclan aun mas en las remesas de expor-
tacion, en la importacién y cuando se utilizan en alimen-
tos elaborados, cualquier material derivado de varieda-
des de plantas de ADN recombinante que se haya mez-
clado inadvertidamente estaria presente solamente a un
bajo nivel en cualquier racion individual de alimento.

b) Aquella que incluye alimentos que cominmente se con-
sumen enteros y sin diluir, tales como ciertas frutas y
hortalizas como las patatas, los tomates y la papaya,
donde la exposicién seria muy poco frecuente pero que
podria ser a una forma no diluida del material vegetal
de ADN recombinante no aprobado. Si bien la probabi-
lidad de consumir material de una variedad no autori-
zada de dicha indole serfa baja, y la probabilidad del
consumo repetido seria mucho mas baja aun, cualquier
consumo de tal indole podria ser de una fruta u horta-
liza entera no autorizada.

5. En ambos casos, la exposicion en la dieta seré sig-
nificativamente menor que lo que se consideraria en una
evaluacion de inocuidad de los alimentos de la planta de
ADN recombinante, de conformidad con las Directrices
sobre plantas del Codex. Como resultado, sélo ciertos ele-
mentos de las Directrices sobre plantas del Codex seran
pertinentes y, por consiguiente, se incluyen en este anexo.

6. Este anexo no:

» aborda las medidas de gestion de riesgos; las autoridades
nacionales determinaran los casos en que el nivel de mate-
rial vegetal de ADN recombinante presente sea lo suficien-
temente bajo para que este anexo sea apropiado;

» impide a las autoridades nacionales realizar una evalua-
cién de inocuidad de conformidad con las Directrices
sobre plantas del Codex; los paises pueden decidir cuan-
do y cémo usar el anexo en el contexto de sus sistemas
de reglamentacion;

» exime a las industrias, los exportadores y, cuando pro-
ceda, a las autoridades nacionales competentes de la
responsabilidad de seguir cumpliendo los requisitos de
importacion pertinentes de los paises, incluso en rela-
cién con material vegetal de ADN recombinante no
aprobado.

Seccidén 2 - Consideraciones
generales y de otro tipo

7. Para la evaluacion de la inocuidad de los alimen-
tos en situaciones de presencia de niveles bajos de mate-
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rial vegetal de ADN recombinante en los alimentos se apli-
can las secciones 4 y 5 de las Directrices sobre plantas del
Codex, enmendadas con arreglo a lo que sigue. Los parra-
fos de aplicacién se indican expresamente. Los parrafos
de las Directrices sobre plantas del Codex que no se enu-
meran pueden no tomarse en consideracion.

Descripcion de la planta
de ADN recombinante

8. Es de aplicacion el parrafo 22 de las Directrices
sobre plantas del Codex.

Descripcion de la planta base
y su empleo como alimento

9. Son de aplicacién los parrafos 23, 24 y 25 de las
Directrices sobre plantas del Codex.

Descripcion del organismo u organismos
donantes

10. Se debera proporcionar informacién sobre el
organismo u organismos donantes y, cuando sea apropia-
do, sobre otras especies relacionadas. Es particularmente
importante que se determine si el organismo u organismos
donantes, o bien otros miembros de la familia estrecha-
mente vinculados con ellos, presentan caracteristicas natu-
rales de patogenicidad o produccién de toxinas, u otros
carécter/caracteres que afecten a la salud humana. La des-
cripcion del organismo u organismos donantes debera
incluir:

A) su nombre habitual o comun;

B) el nombre cientifico;

C) la clasificacién taxonémica;

D) informacién sobre su historia natural en lo que atafie a
la inocuidad de alimentos;

E) informacién sobre toxinas y alérgenos naturales; en el
caso de los microorganismos, informaciéon adicional
sobre la patogenicidad y las relaciones con agentes pat6-
genos conocidos; y

F) informacién sobre su uso pasado y actual, si lo hubie-
ra, en el suministro alimentario y sobre otras vias de
exposicion distintas del uso alimentario previsto (por
ejemplo, su posible presencia como contaminante)25.

Descripcion de la modificacion genética
y de las modificaciones genéticas

11. Son de aplicacion los parrafos 27, 28 y 29 de las
Directrices sobre plantas del Codex.
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Caracterizacion de la modificacion
genética y de las modificaciones genéticas

12. Son de aplicacién los parrafos 30 y 31 de las
Directrices sobre plantas del Codex.

13. Se deberia proporcionar informacién sobre cual-
quier sustancia que se haya expresado en la planta de ADN
recombinante, y en particular:

A) el producto o los productos génicos (p. €j., una protei-
na o un ARN no traducido);

B) la funcién del producto o productos génicos;

C) la descripcion fenotipica del nuevo carécter o de los nue-
VoS caracteres;

D) el nivel y lugar de expresion en la planta del producto o
productos génicos expresados, y los niveles de sus meta-
bolitos en las partes comestibles de la planta;

E) cuando sea posible, la cantidad del producto o produc-
tos génicos diana, si la funcién de la(s) secuencia(s)/el
gen o los genes expresados es alterar la acumulacion
de una proteina o ARNm endégeno especifico26.

14. Es de aplicacion el parrafo 33 de las Directrices
sobre plantas del Codex.

Evaluacion de la inocuidad

Sustancias expresadas (sustancias
distintas de acidos nucleicos)

Evaluacion de la posible toxicidad

15. La evaluacion de la inocuidad debe tomar en
cuenta la naturaleza quimica y la funcién de la nueva sus-
tancia expresada e identificar la concentracion de la misma
en las partes comestibles de la planta de ADN recombinan-
te, incluyendo las variaciones y los valores medianos27.

16. Debera facilitarse la informaciéon que garantice
que no se han transferido genes que forman parte de toxi-
nas conocidas, presentes en los organismos donantes, a
plantas de ADN recombinante que normalmente no expre-
san tales caracteristicas téxicas. Garantizar esto es espe-
cialmente importante en los casos en que una planta de
ADN recombinante se elabora de manera diferente con res-
pecto a la planta donante, ya que las técnicas convencio-
nales de elaboracion de alimentos asociadas a los organis-
mos donantes pueden desactivar, degradar o eliminar las
sustancias toxicas?8.

25 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 26 de las
Directrices sobre plantas del Codex.
26 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 32 de las
Directrices sobre plantas del Codex.
27 El contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 35 de las
Directrices sobre plantas del Codex.
28 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 36 de las
Directrices sobre plantas del Codex.
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17. Es de aplicacion el parrafo 37 de las Directrices
sobre plantas del Codex.

18. En el caso de las proteinas, la evaluacién de la
toxicidad potencial debera concentrarse en la analogia entre
las secuencias de aminoécidos de la proteina examinada
y de toxinas conocidas, asi como también en la estabilidad
térmica o durante la elaboracién y la degradacién en mode-
los apropiados y representativos de los sistemas gastrico e
intestinal. Se podran llevar a cabo estudios29 apropiados
de la toxicidad oral en aquellos casos en que la proteina
que esté presente en el alimento no sea similar a proteinas
que han tenido un consumo inocuo en los alimentos, toman-
do en consideracion su funcion biolégica en la planta siem-
pre que se conozca30.

19. Son de aplicacién los parrafos 39 y 40 de las
Directrices sobre plantas del Codex.

Evaluacién de la posible alergenicidad

(proteinas)

20. Son de aplicacion los parrafos 41, 42 y 43 de las
Directrices sobre plantas del Codex.

Andlisis de sustancias toxicas
y alérgenos esenciales

21. Los andlisis de sustancias téxicas3! y alérgenos
esenciales son importantes en ciertos casos de alimentos
obtenidos de plantas de ADN recombinante (p. €j., aque-
llos que cominmente se consumen enteros y sin diluir,
tales como las patatas, los tomates y la papaya). Los ana-
lisis de la concentracion de sustancias toxicas y alérgenos
esenciales de la planta de ADN recombinante que son tipi-
cos del alimento, deben compararse con un analisis equi-
valente de un alimento homdlogo convencional, cultivado
y cosechado en las mismas condiciones. La importancia
estadistica de cualesquiera diferencias que se observen se
debera evaluar en el contexto de la gama de variaciones
naturales de ese parametro para determinar su importan-
cia biolégica. Lo ideal serfa que la referencia utilizada para
la comparacion fuera la linea parental isogénica mas cer-
cana, pero en la practica esto no siempre seréa viable, por
lo que se debera elegir una linea tan cercana como sea
posible. La finalidad de esta comparacion es establecer que
las sustancias que pueden afectar la inocuidad del alimen-

29 Se han elaborado Directrices para los estudios de la toxicidad oral en
distintos foros internacionales; un ejemplo son las Directrices de la OCDE
para los ensayos de productos quimicos.

30 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 38 de las
Directrices sobre plantas del Codex.

31 Las sustancias téxicas esenciales son aquellos compuestos
toxicolégicamente importantes que se sabe que estén intrinsecamente
presentes en la planta, por ejemplo, aquéllos cuya potencia y nivel téxicos
pueden ser significativos para la salud (p. ej., la solanina en las patatas si hay
un aumento del nivel).

to no han sufrido alteraciones que puedan tener efectos
nocivos en la salud humana32.

22. Los sitios elegidos para el ensayo deben ser repre-
sentativos de la gama de condiciones ambientales en las
cuales se prevé que han de cultivarse las variedades vege-
tales en cuestion. El nimero de sitios para el ensayo debe
ser suficiente para permitir una evaluacion precisa de las
sustancias toxicas y alérgenos esenciales en toda esta gama.
Por otra parte, los ensayos deben realizarse en un niime-
ro de generaciones que sea suficiente para permitir una
exposicion adecuada a la variedad de condiciones que se
encuentran en la naturaleza. A fin de reducir al minimo los
efectos ambientales y reducir, también, cualquier efecto
causado por la variacién genotipica natural dentro de una
cierta variedad de planta, los ensayos en cada sitio debe-
rén repetirse. Asimismo deberan tomarse muestras de un
nimero adecuado de plantas, y los métodos de andlisis
tendran que ser suficientemente sensibles y especificos
para detectar las variaciones en las sustancias toxicas y alér-
genos esencialesss.

Evaluacion de los metabolitos

23. Algunas plantas de ADN recombinante pueden
haber sido modificadas de una manera que podria resultar
en niveles nuevos o alterados de distintos metabolitos en el
alimento. En ciertos casos de alimentos obtenidos de plan-
tas de ADN recombinante (p. €j., aquellos que comtinmen-
te se consumen enteros y sin diluir), debera tomarse en
cuenta la posibilidad de que en el alimento se acumulen
metabolitos que podrian resultar nocivos para la salud huma-
na. La evaluacion de la inocuidad de los alimentos en situa-
ciones de presencia de niveles bajos de material de ADN
recombinante en los alimentos de tales plantas requiere
que se investiguen los niveles de residuos y metabolitos en
el alimento. En caso de que se identifiquen alteraciones de
los niveles de residuos o metabolitos en los alimentos, ser&
necesario examinar las posibles repercusiones en la salud
humana aplicando procedimientos convencionales para
determinar la inocuidad de tales metabolitos (p. €j., proce-
dimientos para evaluar la inocuidad para los seres huma-
nos de sustancias quimicas presentes en los alimentos)34.

Elaboracion de los alimentos
24. También habra que considerarse los posibles efec-
tos de la elaboracién de los alimentos, incluida su prepa-

32 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 44 de las
Directrices sobre plantas.
33 El contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 45 de las
Directrices sobre plantas.
34 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 46 de las
Directrices sobre plantas.
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racion en el hogar, en los alimentos obtenidos de plantas
de ADN recombinante. Por ejemplo, podrian presentarse
alteraciones en la termoestabilidad de una sustancia toxi-
ca enddgena. Por consiguiente, se deberd proporcionar
informacion que describa las condiciones de elaboracion
utilizadas para producir un ingrediente alimentario a par-
tir de la planta en cuestién. Por ejemplo, en el caso del acei-
te vegetal se suministrara informacion sobre el procedi-
miento de extraccion y todas las etapas de refinacién pos-
teriores35.

Posible acumulacion de sustancias
importantes para a la salud humana

25. Algunas plantas de ADN recombinante pueden
presentar caracter/caracteres (por ejemplo, tolerancia a los
herbicidas), capaces de resultar indirectamente en la posi-
ble acumulacién de residuos de plaguicidas, metabolitos
alterados de tales residuos, metabolitos toxicos, contami-
nantes u otras sustancias que pueden afectar a la salud
humana. En ciertos casos de alimentos obtenidos de plan-
tas de ADN recombinante (p. €j., aquellos que comtnmen-
te se consumen enteros y sin diluir), la evaluacién deberia
tomar en consideracion esta acumulacion potencial. A fin
de determinar la inocuidad de tales compuestos, deberan
aplicarse procedimientos convencionales (como los emple-
ados para evaluar la inocuidad de las sustancias quimicas
para los seres humanos)36.

Uso de genes marcadores de resistencia
la antibi6ticos

26. Son de aplicacion los parrafos 55, 56, 57 y 58 de
las Directrices sobre plantas del Codex.

Seccion 3 - Intercambio
de datos e informacion

27. Para que los miembros del Codex puedan utili-
zar este anexo, es esencial que tengan acceso a la infor-
macion y los datos necesarios.

28. Los miembros del Codex deberian proporcionar
via una base de datos central de acceso publico (que sera
mantenida por la FAO) informacién sobre plantas de
ADN recombinante autorizadas de conformidad con las
Directrices sobre plantas del Codex. Esta informacion debe-
ria presentarse segun el siguiente formato:

35 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 47 de las
Directrices sobre plantas.
36 E| contenido de este parrafo se ha adaptado a partir del parrafo 54 de las
Directrices sobre plantas.

Apéndices 85

a) nombre del solicitante de la aprobacion del producto;

b) resumen de la solicitud;

¢) pais de autorizacion;

d) fecha de autorizacion;

e) ambito de aplicacién de la autorizacion;

f) identificador Gnico;

g) enlaces a informacién sobre el mismo producto en otras
bases de datos mantenidas por organizaciones interna-
cionales pertinentes, segin el caso;

h) resumen de la evaluacién de la inocuidad, que deberia
ajustarse al marco de evaluacion de la inocuidad alimen-
taria de las Directrices sobre plantas del Codex;

i) donde se pueden obtener protocolos de métodos de
deteccion y material de referencia apropiado (no viable,
o en determinados casos, viable) adecuados para situa-
ciones de niveles bajos37;

i) informacién de contacto de las autoridades competen-
tes responsables de la evaluacion de inocuidad y el soli-
citante de la aprobacién del producto.

29. Este proceso deberia facilitar el rapido acceso por
parte de los miembros importadores del Codex a informa-
cion adicional pertinente a la evaluacion de la inocuidad
de los alimentos en situaciones de presencia de niveles
bajos de material vegetal de ADN recombinante en los ali-
mentos, de conformidad con este anexo.

30. El pais autorizante miembro del Codex deberia
poner a la disposicién de otros miembros del Codex infor-
macién complementaria sobre su evaluacién de inocuidad
conforme a las Directrices sobre plantas del Codex, de con-
formidad con su marco reglamentario/legal.

31. El solicitante de la aprobacion del producto debe-
ria proporcionar informacioén adicional y aclaraciones,
segln sea necesario, para permitir que continte la evalua-
cién conforme a este anexo, asi como un protocolo vali-
dado para un método de deteccion de eventos especificos
o de caracteres especificos adecuados para situaciones de
niveles bajos, y materiales de referencia apropiados (no
viables o, en determinadas circunstancias, viables). Ello se
entiende sin perjuicio de la preocupacion legitima por sal-
vaguardar la confidencialidad de la informacién comercial
e industrial.

32. El miembro del Codex autorizante, segtin corres-
ponda, deberia dar acceso a nueva informacién cientifica
pertinente a las conclusiones de la evaluacion de inocui-
dad de los alimentos realizada conforme a las Directrices
sobre plantas del Codex @

37 Esta informacién podra ser proporcionada por el solicitante de la
aprobacion del producto o, en algunos casos, por miembros del Codex.
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