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1. I ntroduccion

Del 29 de mayo a 2 de junio de 2000 se celebro en la sede de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en Ginebra una Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos sobre Alimentos Obtenidos
por Medios Biotecnologicos. Participaron en ella un total de 27 expertos, incluidos los autores de
los documentos de trabgjo. La lista completa de los participantes figura en el anexo 1.

La Sra. Poonam Khetrapal Singh, Directora Ejecutiva, Grupo Organico sobre Desarrollo
Sostenible y Ambientes Saludables, abrié la Reunion en nombre de los Directores Generales de la
OMSy la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agriculturay la Alimentacion (FAO). En su
intervencion, la Sra. Singh indico que la biotecnologia proporcionaria potentes herramientas para el
desarrollo sostenible de la agriculturay la produccion de alimentos. Cuando se integra debidamente
con otras tecnologias para la produccién de aimentos, la biotecnologia puede resultar sumamente
Gtil para atender durante el préximo milenio las necesidades de una poblacién que cada vez sera
Mas numerosa y estara mas urbanizada. La Sra. Singh puso de relieve la preocupacion manifestada
por e publico general sobre los aspectos relacionados con la inocuidad y las caracteristicas
nutricionales de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos. Subrayd la necesidad de
revisar constantemente los métodos de evaluacion de riesgos y expresd su esperanza de que la
Consulta proporcionase a los Estados Miembros de la FAO y la OMS directrices Utiles a ese
respecto.

Los participantes eligieron a Dr. Harry Kuiper para € cargo de Presidente y a la Dra.
Marilia Regini Nutti para e de Vicepresidente. El Dr. James Maryanski fue elegido Relator y la
Dra. Jennifer Thomson Vicerrelatora. La Consulta decidioé designar para cada una de las secciones
del programa un correlator encargado de ayudar en la preparacion del informe de la Reunion. El Dr.
Ronald Walker fue elegido Correlator de la Seccién A (Criterios para las evaluaciones nutricionales
y de lainocuidad), el Dr. Keith Downey Correlator de la Seccidén B (Aspectos nutricionales) y el
Dr. lan Munro Correlator de la Seccion C (Aspectos particulares de la inocuidad de los alimentos)*.

2. Antecedentes

En anteriores reuniones consultivas organizadas por la FAO/OMS'y la OCDE se recomendé
gue el concepto de equivalencia sustancial fuese uno de los principales componentes en la
evaluacion de la inocuidad de aimentos e ingredientes alimentarios derivados de vegetales
modificados genéticamente y destinados a consumo humano (OCDE, 1993; FAO, 1996). Ese
concepto incorpora un criterio de base cientifica por € que se compara un alimento modificado
genéticamente con el homélogo apropiado existente. No tiene por finalidad establecer la inocuidad
absoluta, que es un objetivo inalcanzable para cualquier alimento. Lo que se propone, mas bien, es
garantizar que un alimento, asi como cualquier sustancia que haya sido introducida en é de resultas
de una modificacion genética, sea tan inocuo como su homologo tradicional.

Varios paises han utilizado € concepto de equivalencia sustancial como componente
importante de las evaluaciones de la inocuidad de alimentos e ingredientes alimentarios derivados
de vegetales genéticamente modificados. Han observado que ese criterio es cientificamente solido y
préctico. En cambio, no ha habido un consenso unanime acerca de su aplicacion. Se le critica que
no ofrece una base suficiente en relacion con lainocuidad y se pide a los gobiernos nacionalesy los
organismos internacionales que estudien otros criterios. Como ejemplo de la mayor atencién
internacional que se presta a los aimentos obtenidos por medios biotecnoldgicos, cabe sefidar que
el orden del dia de la reunion de Jefes de Estado y de Gobierno del G 8 que se celebrara en
Okinawa (Jap6n) en julio de 2000 incluye un punto sobre las repercusiones de la biotecnologia y
otros aspectos de lainocuidad de los alimentos.

! Lalista de documentos de trabajo de la Consulta figura en el anexo 2 del presente informe.
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LaFAO y la OMS organizaron esta Consulta con €l fin de evaluar la experiencia adquirida
desde la Consulta Mixta FAO/OMS de 1996 (FAO, 1996) y examinar S se cuenta con algun nuevo
dato cientifico que indique la necesidad de aterar los criterios actuales para evaluar la inocuidad de
los alimentos y los ingredientes alimentarios derivados de vegetales genéticamente modificados. La
Consulta también ofreci6 la oportunidad, a la luz de los informes cientificos recientes, de revisar la
base cientifica, la aplicacién y las limitaciones del concepto de equivalencia sustancial.

3. Alcance

La Consulta fue organizada para examinar cuestiones relativas a la inocuidad y las
caracteristicas nutricionales de los alimentos y los ingredientes alimentarios derivados de plantas
gue han sido genéticamente modificadas mediante técnicas de ADN recombinante. No obstante, los
conceptos y principios descritos en e presente informe se aplican por igual a todos los aimentos e
ingredientes alimentarios derivados de plantas modificadas por otras técnicas.

Para los fines del presente informe, se utiliza la expresion “aimento/vegetal genéticamente
modificado” para describir alimentos o ingredientes alimentarios que son vegetales o proceden de
vegetales y que han sido modificados utilizando técnicas de ADN recombinante.

En particular, se pidi6 ala Consulta que hicieralo siguiente:

facilitar ala FAO, la OMS'y los Estados Miembros de ambas organizaciones bases cientificas
en relacion con la inocuidad y las caracteristicas nutricionales de los alimentos obtenidos por
medios biotecnoldgicos apoyadas en los datos cientificos disponibles, teniendo en cuenta la
labor realizada por las autoridades nacionales, la FAO, la OMS vy otras organizaciones
internacionales y otros foros internacionales pertinentes,

revisar las estrategias existentes para la evauacién de la inocuidad y las caracteristicas
nutricionales de los alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos, teniendo en cuenta la
creciente preocupacion del publico y la experiencia acumulada en €l andlisis de esos alimentos;

formular recomendaciones sobre nuevas necesidades y prioridades de investigacion para la
evaluacion de la inocuidad y las caracteristicas nutricionales de los alimentos obtenidos por
medios biotecnoldgicos.

La primera reunion del Grupo de Accion Intergubernamental Especial del Codex sobre
Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos, que habia sido establecido durante € 23°
periodo de sesiones de la Comision del Codex Alimentarius en junio/julio de 1999, se celebrd en
Chiba (Japdn) en marzo de 2000. El Grupo Especial cogi6 favorablemente lainiciativade la FAO y
la OMS de celebrar la Consultay prepard las siguientes preguntas, respecto de las cuales se invitd a
la Consulta a formular opiniones cientificas:

¢Qué principios cientificos dominantes deben aplicarse en la evaluacién de la inocuidad
y de los aspectos nutricionales?

¢Cudles son el papel y las limitaciones de la equivalencia sustancial en la evaluacion de
la inocuidad y de los aspectos nutricionales? ¢Existen estrategias distintas de la
equivalencia sustancial que deban utilizarse para esa evaluacion?

¢QUE criterio cientifico puede utilizarse para vigilar y estimar los posibles efectos a largo
plazo en la salud o los efectos adversos fortuitos/inesperados?

¢Queé criterio cientifico puede utilizarse para estimar el potencia aergénico?

2 Las respuestas de la Consulta a las preguntas se reproducen en el anexo 3 del presente informe.
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¢Queé criterio cientifico puede utilizarse para estimar los posibles riesgos derivados del
uso de genes marcadores de la resistencia a antibidticos en vegetales y
microorganismos?

La Consulta no examind las cuestiones de seguridad ambiental ligadas a la liberacion de
alimentos/vegetales genéticamente modificados al medio ambiente, pues se encontraban fuera del
ambito de las competencias que tenia definidas. Tampoco examind aspectos de indole no cientifica
como cuestiones socioecondmicas, gestion de riesgos o aceptacion por € publico.

4.  Criterios para la evaluacion nutricional y de la inocuidad de los alimentos
genéticamente modificados

4.1 Introduccién

Desde hace muchos afios se reconocen las dificultades préacticas que entrafia la obtencion de
datos significativos en estudios toxicologicos convencionales sobre la inocuidad de los alimentos
enteros (OCDE, 1996). Las limitaciones de esos estudios resultaron particularmente evidentes
cuando se utilizaron los estudios de alimentacién de animales para evaluar la inocuidad de los
alimentos irradiados.

Los estudios en animales son un elemento importante en la evaluacion de la inocuidad de
muchos compuestos como plaguicidas, sustancias farmacéuticas, sustancias quimicas industriales y
aditivos alimentarios. En la mayoria de los casos, no obstante, la sustancia estudiada esta bien
caracterizada, es de pureza conocida, no tiene valor nutricional particular y la exposicion humana es
relativamente baja. Asi pues, resulta relativamente sencillo administrar esos compuestos a animales
en distintas dosis, algunas de ellas varios 6rdenes de magnitud mayores que los niveles de
exposicion humana previstos, con €l fin de determinar posibles efectos adversos para la salud que
revistan importancia para € ser humano. De esa forma es posible, en la mayoria de los casos,
determinar los niveles de exposicion en los que no se observan efectos adversos, y con ello
establecer limites superiores seguros mediante la aplicacidn de factores de inocuidad apropiados.

Por el contrario, los alimentos son complejas mezclas de compuestos caracterizadas por una
gran variacion en la composicion y el valor nutricional. Debido a su volumen y su efecto en la
saciedad, por lo general solo pueden administrarse a animales en multiplos reducidos de las
cantidades que podrian estar presentes en la dieta humana. Ademés, un factor clave que debe
tenerse en cuenta a redizar estudios sobre alimentos en animales es el valor nutriciona y €
equilibrio de las dietas utilizadas, con €l fin de evitar en lo posible la induccién de efectos adversos
gue no estén directamente relacionados con el material estudiado en si. Por consiguiente, puede
resultar sumamente dificil detectar efectos adversos potencides y relacionarlos de forma
concluyente con una caracteristica individual del alimento. Otra consideracion para decidir la
necesidad de estudios en animales es s resulta apropiado someter a los animales de
experimentacion a esos estudios si no es probable que permitan obtener informacién significativa.

En la préctica, muy pocos de los alimentos que se consumen hoy en dia han sido sometidos
a estudios toxicoldgicos, y sin embargo son generalmente aceptados como inocuos. Para desarrollar
una metodologia de evaluacion de la inocuidad de nuevos alimentos, era indispensable establecer
una definicion de referencia de lo que se entiende por alimento inocuo. De ello se encargd la OCDE
en 1991, que afirmd que se considera que un alimento es inocuo s existe la certeza razonable de
gue no se derivaran perjuicios de su consumo en las condiciones de uso previstas.

Las dificultades de aplicar los procedimientos tradicionales de ensayo toxicoldgico y de
evaluacion de riesgos a los alimentos enteros hicieron necesario adoptar un criterio distinto para
evaluar la inocuidad de los aimentos genéticamente modificados. Ello llevd a desarrollo del
concepto de equivalencia sustancial.



Ese criterio reconoce que la meta de la evaluaciéon no es probar la inocuidad absoluta, sino
examinar s el alimento genéticamente modificado es tan inocuo como su homélogo tradicional,
cuando éste exista.

La Consulta acordé que las dificultades précticas ya determinadas en relacion con la
aplicacion de los estudios toxicologicos convencionales a los alimentos enteros impiden su uso
como técnica ordinaria de evaluacion de la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados.
La Reunion también reconocio que el uso de estudios toxicoldgicos no podia justificarse desde una
perspectiva de proteccion de los animales cuando las probabilidades de que proporcionaran datos
significativos fueran escasas. Ademas, la Consulta sefialé que € concepto de equivalencia
sustancial era un buen gjemplo de método para reducir el uso de animales en estudios toxicolégicos,
al megjorar las técnicas de evaluacion de la inocuidad y sustituir los modelos animales por otras
aternativas.

El concepto de equivalencia sustancial se elabor6 como método practico para evauar la
inocuidad de los aimentos genéticamente modificados. La Consulta acordd que debia considerarse
un paso clave en el proceso de evaluacion de la inocuidad. La aplicacion del concepto no es una
evaluacion de la inocuidad en si misma; no caracteriza el riesgo, Sino que se usa para estructurar la
evaluacion de la inocuidad de un alimento genéticamente modificado en relacion con su homdlogo
convencional. Como punto de partida, €l organismo genéticamente modificado (sea un vegetal, un
microorganismo o un animal) o el aimento derivados de é, se compara con su homdlogo
tradicional méas proximo a fin de determinar las diferencias tanto previstas como imprevistas que, a
continuacion, son el objeto de la evaluacion de la inocuidad. Los datos para la comparacion deben
obtenerse utilizando métodos validados y analizarse mediante técnicas estadisticas apropiadas. El
método de comparacion debe tener en cuenta los aspectos agrondémicos, genéticos y quimicos, pues
solo se puede hacer una evaluacion objetiva de la inocuidad cuando todos ellos se han tenido
cuenta. El tipo y el acance de los estudios ulteriores dependen de la naturaleza de las diferencias y
de si estan bien caracterizadas o no. Los estudios deben efectuarse de conformidad con las practicas
adecuadas de laboratorio.

4.2 Evaluacion delainocuidad

4.2.1 Principios béasicos

Varias organizaciones internacionales ya han examinado las cuestiones asociadas a la
evaluacion de la inocuidad de nuevos aimentos y, en € contexto que nos ocupa, de vegetales y
microorganismos genéticamente modificados (OMS, 1991; OCDE, 1993; OMS, 1995; FAO, 1996;
ILSI, 1996; Comisiobn de las Comunidades Europeas, 1997). En genera, se acepta que esa
evaluacion exige un criterio integrado y gradual, caso por caso, y algunas autoridades han elaborado
arboles de decision para contribuir a determinar el alcance de los ensayos necesarios en casos
particulares (SCF, 1997; ACNFP del Reino Unido, 1995). Ese criterio resulta Util para determinar
estrategias apropiadas de evaluacion de la inocuidad.

La evaluacion de lainocuidad de un alimento genéticamente modificado esta dirigida por los
resultados de una comparacion entre ese alimento y su homologo convencional. Sigue un proceso
gradual por pasos con ayuda de una serie de preguntas estructuradas. Entre los factores que se
tienen en cuenta en la evaluacion de lainocuidad figuran los siguientes:

identidad;
origen;

composicion;



efectos de la elaboracién/coccion;
proceso de transformacion;
ADN recombinante (p. €., estabilidad de lainsercion, potencial de transferencia génica)
proteina expresada por el nuevo ADN;
efectos en la funcion;
toxicidad potencial;
alergenicidad potencial;

posibles efectos secundarios de la expresion génica o de la desorganizacion del ADN
huésped o de las rutas metabdlicas, inclusive la composicion de macro y micronutrientes
criticos, antinutrientes, sustancias téxicas endbégenas, aérgenos y sustancias con
actividad fisiolégica; y

ingesta potencial y repercusion en la dieta de la introduccion del alimento genéticamente
modificado.

Los factores anteriores son particularmente pertinentes para la evaluacion de aimentos
derivados de vegetales modificados genéticamente. Cuando se evalla la inocuidad de alimentos
derivados de animales y microorganismos genéticamente modificados, puede ser necesario tener en
cuenta otros factores, segun €l caso.

4.2.2. Necesidad de estudios en animales

Si la caracterizacion del alimento indica que los datos disponibles no son suficientes para
realizar una evaluacion a fondo de la inocuidad, quiza sea necesario realizar ensayos en animales.
Esto es particularmente cierto cuando se prevé que e dimento va a hacer una importante
contribucion alimentaria, s no hay historia alguna de consumo del nuevo producto génico o s la
modificacidn afecta a varias rutas metabdlicas.

Cuando € aimento genéticamente modificado se distingue de su homologo tradicional por
la presencia de uno o varios nuevos genes y sus productos, quiza sea posible aidarlos y estudiarlos
como se hace en los ensayos convencionales de la toxicidad de aditivos alimentarios. No obstante,
es indispensable garantizar que el material ensayado sea equivalente desde los puntos de vista
bioquimico y funcional a producido en € aimento genéticamente modificado. Esto permite
aumentar la sensibilidad de las pruebas de toxicidad en comparacion con el caso en e que los
productos de los vegetales genéticamente modificados han sido administrados directamente, y evita
algunos de los artefactos que pueden presentarse en las pruebas de toxicidad en alimentos enteros.
Sin embargo, esta estrategia solo puede aplicarse si €l andlisis detallado previo no revela cambios
significativos distintos de los esperados. En caso contrario, puede ser necesario ensayar €l alimento
entero. Cuando se realizan pruebas en animales con e alimento 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 toxicoldgicos potenciales, también puede
ser necesario recurrir a los estudios en animales s la modificacién genética afecta directa o
indirectamente al contenido o la biodisponibilidad de los nutrientes.

Cuando se considera necesario realizar estudios toxicoldgicos para evaluar la inocuidad del
alimento consumido a largo plazo en la dieta, suele considerarse que €l estudio subcrénico de 90
dias de duraciéon es e minimo requerido para probar la inocuidad del consumo 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 especie del ensayo y que los niveles de incorporacién
de la sustancia ensayada sean apropiados, por gemplo, que la dieta de control que contiene el nivel



equivalente de comparador no produce efectos derivados de los niveles normales de toxicantes
naturales presentes en alimentos tradicionales que se consideran inocuos. La dosis més alta utilizada
en cualquier estudio en animales deberia ser la maxima que pueda conseguirse sin provocar
desequilibrios nutricionales, mientras que la dosis més bgja 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 tejidos durante € estudio a 90 dias pueden indicar la necesidad de realizar un
estudio de toxicidad a més largo plazo.

El valor de los ensayos toxicoldgicos convencionales en la evaluacion de alimentos enteros,
inclusive los alimentos genéticamente modificados, es limitado. Basandose en los niveles maximos
del aimento entero que pueden incorporarse a las dietas experimentales, como se ha indicado
previamente, puede calcularse un margen de seguridad basado en la ausencia o en la naturaleza de
los efectos adversos y la exposicion humana probable. Los disefios experimentales mejorados deben
tener en cuenta la necesidad de dietas animales que sean adecuadas desde el punto de vista
nutricional, con lo que se evitara parte de los ensayos indebidos de alimentos o productos.

Se ha sugerido que € uso de marcadores biol6gicos de los efectos precoces podria aumentar
el valor de diagndstico y la sensibilidad de los ensayos de toxicidad en los alimentos (Schilter et al.,
1996). No obstante, sera necesario distinguir bien entre los efectos adaptativos y los efectos toxicos
cuando se aplique este criterio.

4.3 Efectosfortuitos

En e proceso de incorporacién de un caracter particular (efecto intencionado) a organismo
huésped mediante la insercion de secuencias definidas de ADN, en teoria éste podria adquirir
caracteres nuevos o perder caracteres existentes (efectos fortuitos). La evaluacion de los alimentos
genéticamente modificados entrafia métodos para detectar esos efectos fortuitos y procedimientos
para evaluar su importancia biolégicay su repercusion en lainocuidad de los alimentos.

Los efectos fortuitos pueden deberse a factores, como fendmenos de insercion a azar, que
podrian dar lugar a una desorganizacion de los genes existentes, modificaciones de la expresion de
proteinas o formacion de nuevos metabolitos. La expresién de enzimas en atas concentraciones
puede provocar efectos bioquimicos secundarios, por ejemplo un flujo metabdlico aterado que
tenga como resultado un cambio de las proporciones de metabolitos.

La potencial aparicion de efectos fortuitos no es exclusiva del uso de técnicas de ADN
recombinante. Se trata de un fendmeno intrinseco y general que también puede producirse en la
mejora vegetal convencional. Uno de los métodos adoptados para hacer frente a este problema es
seleccionar o0 rechazar plantas con parametros fenotipicos y agronémicos poco habituales y no
deseados en una fase temprana del desarrollo de la variedad vegetal. La préactica del
retrocruzamiento consecutivo es otro procedimiento cominmente utilizado para eliminar efectos
fortuitos.

Los efectos fortuitos debidos a la modificacion genética pueden subdividirse en dos grupos:
aquellos que son “predecibles’ en razén de los vinculos metabdlicos con e efecto buscado o por €
conocimiento del lugar de insercion, y los que son “inesperados’. Dada la mayor precision de la
modificacién genética en comparacion con las précticas convencionales, quiza se haga mas facil
predecir las vias que tienen probabilidades de resultar afectadas por efectos fortuitos.

En teoria, € comparador utilizado para detectar efectos fortuitos deberia ser la linea parental

isogénica cercana cultivada en condiciones idénticas. En la practica, quiza no sea posible hacerlo en
todos los casos, de modo que debe escogerse una linea lo més préxima posible. La variacion natural



resultante debera tenerse en cuenta a la hora de evaluar la significacion estadistica del efecto
fortuito.

Cuando se observan diferencias fortuitas estadisticamente significativas, es preciso evaluar
su significacion biolégica. Para ello puede resultar Gtil el conocimiento de los mecanismos que
conducen a los cambios. Con € fin de evaluar la pertinencia de un efecto fortuito en los aspectos
bioldgicos y de inocuidad, los datos sobre €l vegetal genéticamente modificado deben compararse
con datos sobre otras variedades convencionales y los datos publicados. Si las diferencias exceden
de las variaciones naturales en los cultivos aimentarios tradicionales, es preciso efectuar nuevas
evaluaciones.

Los criterios actuales para evaluar posibles efectos fortuitos se basan parcialmente en €
andlisis de componentes particulares (método dirigido). A fin de aumentar la probabilidad de
detectar efectos fortuitos, las técnicas de obtencion de perfiles se consideran una alternativa Util
(método no dirigido). Las técnicas de obtencion de perfiles se utilizan en diferentes niveles, en
relacion con el genoma, e proteoma y € metaboloma, y pueden contribuir a la deteccion de
diferencias de una forma més amplia que el andlisis quimico dirigido. No obstante, alin no estan
plenamente desarrolladas y validadas y adolecen de ciertas limitaciones.

En el futuro, es probable que las modificaciones genéticas en vegetales sean més complgjas,
quiza con multiples transferencias entre especies, lo que puede aumentar las probabilidades de que
aparezcan efectos fortuitos. Cuando se observen diferencias mediante las técnicas de obtencion de
perfiles, es necesario examinar las posibles repercusiones de esas diferencias en relacion con la
salud.

4.4 Evaluacion del concepto de equivalencia sustancial

La Consulta reconocié que € concepto de equivalencia sustancial habia recibido criticas,
basadas parcialmente en la percepcion errénea de que la determinacion de la equivalencia
sustancial era el punto final de una evaluacion de lainocuidad, en lugar del punto de partida. Otras
discrepancias pueden haberse debido a la referencia a tres resultados de la aplicacion del concepto
de equivalencia sustancial ya examinados previamente (a saber, sustancialmente equivalente,
sustancialmente equivalente salvo ciertas diferencias, y no sustancialmente equivalente) (FAO,
1996).

Una vez examinada la forma en que se utiliza actuamente e concepto de equivalencia
sustancial y la posibilidad de recurrir a estrategias aternativas, la Consulta concluyé que la
aplicacion de ese concepto contribuye a logro de un marco solido para la evaluacion de la
inocuidad. La Consulta se consider6 satisfecha con €l criterio utilizado para evaluar la inocuidad de
los alimentos genéticamente modificados que han sido aprobados para su uso comercial.

Se acordd que la difusién de los principios que intervienen en la evaluacion de la inocuidad
podria mejorarse. La Consulta concluyé que e mensgje clave que hay que trasmitir es que la
equivalencia sustancial es un concepto utilizado para determinar similitudes y diferencias entre €l
alimento genéticamente modificado y un comparador con una historia de inocuidad aimentaria,
para orientar después €l proceso de evaluacion de lainocuidad.

La Consulta reiter6 que el examen de los cambios de composicion no era la Unica base para
determinar lainocuidad. Esta solo puede ser determinada cuando se integran los resultados de todos
los aspectos que se estan comparando.

Se reconocié que los alimentos enteros no se prestan a los principios normalizados de
evaluacion de la inocuidad (OMS, 1987) utilizados en los aditivos alimentarios y otras sustancias
guimicas, y que es imposible realizar una evaluacion cuantitativa del riesgo de distintos alimentos
enteros, con independencia de la fuente de que procedan. La Consulta acordd que la evaluacion de



la inocuidad en relacidon con los alimentos existentes constituye la mejor forma de evaluar la
inocuidad de los alimentos genéticamente modificados.

La Consulta examiné la cuestiéon de los efectos a largo plazo derivados del consumo de
alimentos genéticamente modificados y tomo nota de que se sabe muy poco acerca de los efectos
potenciales a largo plazo de cualquier alimento. En muchos casos, esto se ve complicado ademas
por la amplia variabilidad genética de la poblacién, que hace que algunos individuos tengan mayor
predisposicion a padecer efectos relacionados con los alimentos.

En este contexto, la Consulta reconocié que para los alimentos genéticamente modificados,
la evaluacion de la inocuidad previa a la comercializacion ya da cierta garantia de que el alimento
es tan inocuo como su homdlogo convencional. Por consiguiente, se considerd que la posibilidad de
gue los efectos a largo plazo fueran especificamente atribuibles a los alimentos genéticamente
modificados seria sumamente improbable. Ademés, se reconocié que los estudios epidemioldgicos
de observacién probablemente no podrian distinguir esos efectos de los efectos adversos producidos
por los aimentos convencionales. Los estudios experimentales, como los ensayos controlados
aleatorizados, s estan debidamente disefiados y dirigidos, pueden servir parainvestigar los efectos a
medio y largo plazo de cualquier aimento, inclusive los alimentos modificados genéticamente. Esos
estudios pueden ofrecer pruebas adicionales en relacion con la inocuidad para el ser humano, pero
serian dificiles de realizar. A ese respecto, importa también reconocer la amplia variedad de dietasy
componentes alimentarios de un dia para otro y un afio para otro.

A juicio de la Consulta, actualmente no existian estrategias aternativas que ofrecieran
mejores garantia de inocuidad para los alimentos genéticamente modificados que el uso apropiado
del concepto de equivalencia sustancial. No obstante, se acord6 que algunos aspectos de los pasos
del proceso de evaluacion de la inocuidad podrian perfeccionarse para incorporar las novedades en
la tecnologia de modificacion genética. Las nuevas metodologias, como las técnicas de obtencion
de perfiles, proporcionan los medios para obtener una comparacion analitica mas detallada. Sin
embargo, se reconocié gque era necesario un trabajo de desarrollo mucho mas intenso antes de poder
validar esos métodos.

5.  Asgpectos nutricionales

5.1 Introduccion

La diversidad de los alimentos que consume el ser humano ha cambiado enormemente a lo
largo de los siglos y ha aterado el equilibrio de nutrientes en la dieta. La mejora de especies
vegetales por métodos tradicionales, mutaciones y técnicas de ADN recombinante pueden utilizarse
para alterar la calidad nutricional y las caracteristicas funcionales. Hace treinta afios, se utilizaron
métodos fitogenéticos tradicionales para identificar y seleccionar plantas de colza carentes de un
&cido graso, €l acido erucico, indeseable desde € punto de vista nutricional. La planta resultante,
conocida como canola, producia un aceite con una composicion de acidos grasos més ventajosa. El
aceite de canola representa hoy en dia una parte considerable de la ingesta diaria de lipidos para los
consumidores de la mayoria de los paises desarrollados del mundo. Mas recientemente, se han
utilizado técnicas mutacionales para modificar genéticamente plantas de lino con el fin de producir
aceites comestibles en lugar del aceite industrial tradicional, alto en &cido linolénico. La
introduccién de nuevos aimentos y el interés creciente por los alimentos funcionales también
podrian modificar el suministro de alimentos. La disponibilidad de técnicas de ADN recombinante
ofrece la oportunidad de elaborar alimentos que contribuyen a mejorar a maximo el estado de
salud. La principa diferencia que permiten las técnicas de ADN es la capacidad de introducir
distintos perfiles de nutrientes con mayor velocidad y precision.



La modificacion genética de vegetales actuamente cultivados se ha dirigido hacia la mejora
agrondmica. Los cambios nutricionales pueden tener un impacto més profundo en la salud de la
poblacion. Por el momento, no hay en el mercado comercial aimentos derivados de vegetales
genéticamente modificados para mejorar las caracteristicas nutricionales. Sin embargo, se estan
desarrollando varias plantas cuya composicion de nutrientes ha sido aterada mediante técnicas de
ADN recombinante. Estas técnicas han sido disefliadas para modificar la composicion y las
concentraciones de nutrientes o para aterar la funcionalidad de un producto. Cabe citar como
giemplo de esto Ultimo unos tubérculos de patata que contienen mayor cantidad de amidén
distribuido de modo mas uniforme, lo que permite una elaboracion mas eficiente, menor absorcién
de grasas y mejor textura. Es probable que en el futuro se desarrollen otras plantas genéticamente
modificadas con caracteristicas nutricionales encaminadas a resolver grandes problemas de salud.

Existen varios giemplos de plantas modificadas genéticamente a partir de las cuales se
producen alimentos concebidos para mejorar la salud y aumentar la funcionalidad de los alimentos.
Cabe citar como gjemplo dos variedades de arroz genéticamente modificadas, una que produce
betacaroteno y otra en la que se ha reducido la concentracion de un compuesto desventgjoso parala
destilacion del sake (glutelina). Otros ejemplos son ciertas semillas oleaginosas en las que se
modificd el perfil de &cidos grasos mediante técnicas de mutacion tradicionales o mediante técnicas
de ADN recombinante. Recientemente se han producido aceites de canola y de soja con menores
niveles combinados de &cidos grasos saturados y mayor proporcion de écido oleico, con € fin de
reducir los niveles de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad (LDL), factores de riesgo
para las afecciones cardiovasculares, aumentando mismo tiempo la funcionalidad del aceite. La
Consulta recibié detalles sobre un “arroz dorado”, sobre € que se ha informado recientemente,
diseflado para mitigar la avitaminosis A, causa de ceguera entre la poblacién de paises en desarrollo
(Ye et al., 2000). Esos gemplos ponen de relieve e potencial de los alimentos con perfiles
nutricionales modificados para reducir la incidencia de afecciones o enfermedades relacionadas con
la nutricion.

52 Resultados imprevistos. la modificacion de un solo nutriente puede
provocar otras alteraciones

Las técnicas tradicionales de mejora fitogenética mediante cruces intra e interespecificos y
mutaciones estan disefiadas para crear una variacion genética en la que €l resultado esperado es la
seleccion del genotipo particularmente buscado. Todos los procedimientos de mejora vegeta
pueden producir efectos inesperados. El arroz genéticamente modificado bajo en glutelina, creado
mediante una técnica de ADN antisentido, supuso una mejora en las proteinas de almacenamiento
del arroz para la destilacion comercial de sake. La disminucion de la concentracion de glutelina, no
obstante, se vio asociada a un aumento inesperado de los niveles de prolamina. Esto puso de
manifiesto que un cambio intencionado en la concentracion de cierta proteina puede hacer que otras
proteinas se vean afectadas. ElI cambio de los niveles de prolamina no tuvo efectos en la aplicacion
industrial, pero podria afectar ala calidad nutricional y €l potencial de alergenicidad en caso de que
el arroz se utilizase como alimento. Se expusieron otros ejemplos relativos a la sojay €l arroz, en
los que la soja genéticamente modificada con mayor concentracion de lisina mostraba una
disminucion inesperada del contenido de grasas, y € "arroz dorado” genéticamente modificado
disefiado para expresar betacaroteno acumulaba xantofilas de forma imprevista. Se sugirio el uso de
promotores especificos de tejidos como medio para limitar el nimero y el alcance de los efectos
inesperados.

En & caso del arroz bajo en gluteling, el cambio en las prolaminas no podia detectarse
mediante andlisis nutricionales ordinarios como los perfiles de proteinas totales y de aminoacidos.
Esto se observd solamente después de la eletroforesis en gel de dodecil sulfato sodico (SDS). El
hallazgo inesperado de xantofilas en el arroz genéticamente modificado con mayor concentracion
de betacaroteno no se habria observado en los andlisis nutricionales normales. Esa diferencia se
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observo tras redizar andlisis por cromatografia liquida de alta presion para detectar carotenoides.
Asi pues, es importante efectuar los debidos andlisis de nutrientes para determinar s se han
producido cambios inesperados.

La capacidad para modificar los niveles de nutrientes en las plantas cultivadas mediante
précticas de mejora fitogenética, incluidas las técnicas de ADN recombinante, tiene el potencia de
producir cambios de amplio alcance en a menos dos formas.1) la modificacion buscada en los
constituyentes vegetales podria modificar € perfil global del nutrientes del producto vegetal, y ese
cambio podria afectar a estado nutricional del individuo, y 2) ademas, las ateraciones inesperadas
de los nutrientes también podrian afectar a los perfiles de nutrientes del producto y a estado
nutricional de la poblacion. Aunque los distintos componentes de vegetales genéticamente
modificados puedan considerarse inocuos por separado, es preciso determinar las repercusiones del
cambio en el perfil de nutrientes global. Puesto que los cambios en los nutrientes por separado
podrian afectar a cierto nimero de procesos vegetales y resultados nutricionales, se recomienda que
se dlientey facilite la integracion de los conocimientos nutricionales y toxicoldgicos necesarios para
la evaluacion de los aimentos genéticamente modificados. Debe estudiarse la posibilidad de
evaluar las repercusiones potenciales en la salud derivadas de los cambios en el perfil de nutrientes
originados por todos los tipos de mejora vegetal.

Entre los gemplos de técnicas mutacionales para aterar las caracteristicas nutricionales de
las plantas figuran la modificacion del aceite de linaza desde un aceite industrial con alto contenido
de &cido linolénico hasta un aceite con alto contenido de &acido linoleico parecido al aceite de maiz
en su composicion de &cidos grasos, Y las plantas de sojay canola genéticamente modificadas que
se estan desarrollando y que producen un aceite con ato contenido de écido oleico (80-90%) y
niveles muy reducidos de écidos grasos saturados y poliinsaturados.

Serd importante determinar si € perfil global de nutrientes de un alimento genéticamente
modificado se ha aterado y s las pautas de ingesta en la dieta cambian por la introduccién de
alimentos derivados de plantas genéticamente modificadas. La introduccién de un cambio
nutricional significativo en un alimento puede exigir una evaluacion posterior a la comercializacion
para determinar s se ha dterado la dieta global y en qué medida, antes de poder redizar una
evaluacion de los efectos en el estado nutricional.

Es importante verificar en qué medida e nutriente modificado esta biodisponible y se
mantiene estable con el tiempo, la elaboracién y € amacenamiento. Por gemplo, se preguntd en
gué medida los carotenoides del arroz genéticamente modificado permanecian estables en las
condiciones de almacenamiento habituales de los paises en desarrollo.

5.3 Metodologia para la evaluacion nutricional y de lainocuidad

Cuando se deseen més garantias de inocuidad, quiza sea necesario suplementar los métodos
analiticos tradicionalmente utilizados en la evaluacion de constituyentes de los alimentos, como
proteina total, grasas, cenizas, fibra y micronutrientes, mediante otros andlisis encaminados a
determinar efectos inesperados y perfiles aterados de nutrientes y de biodisponibilidad que pueden
repercutir en laingesta alimentariay en la salud.

Debido a potencial de que se produzcan amplios cambios en las concentraciones de
nutrientes e interacciones con otros nutrientes y efectos inesperados, en agunos casos puede ser
necesario realizar estudios de alimentacion en animales para determinar los resultados que se
derivan de cambios en los perfiles de nutrientes y en la biodisponibilidad de éstos. Las
modificaciones nutricionales que se encuentran dentro del intervalo norma de variacion de
nutrientes pueden exigir una evaluacion menos extensa que las que se encuentran fuera de los
intervalos normales.
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Los aimentos genéticamente modificados tienen el potencia de mejorar € estado
nutricional de los individuos y ofrecer productos con una funcionalidad mejorada para las
poblaciones de paises desarrollados y en desarrollo. Las cuestiones mas importantes se refieren a
los posibles desequilibrios nutricionales y a la introduccion de alteraciones inesperadas de
nutrientes y otros compuestos. El cambio de las concentraciones de nutrientes en una especie
vegetal cultivada particular pueden repercutir en la ingesta alimentaria general. En esos casos, seria
importante vigilar los cambios de las concentraciones y la biodisponibilidad de nutrientes en esos
alimentos y evaluar su efecto potencial en el estado nutricional y de salud de los consumidores. Sin
embargo, la evaluacion de los efectos en el estado nutricional de los consumidores es importante
para todos los cambios alimentarios significativos y no es especifica de laintroduccion de alimentos
genéticamente modificados.

6.  Aspectos particulares delainocuidad de los alimentos

6.1 Introduccion

Esta seccion se ocupa de cuestiones particulares que a menudo se plantean en relacion con la
inocuidad de los aimentos genéticamente modificados. Entre ellas figuran € potencial de
transferencia de genes desde vegetales genéticamente modificados hasta la microflora intestinal y
las células de mamiferos, la inocuidad de los genes de resistencia a antibioticos como marcadores
parala seleccién de plantas genéticamente modificadas y la evaluacion de la alergenicidad potencial
de los alimentos genéticamente modificados debida a la presencia de nuevos productos génicos en
esos aimentos. En el andlisis que figura a continuacion se evallan los conocimientos actuales
acerca de esas cuestiones y se describen criterios cientificos que pueden utilizarse para evaluar los
posibles riesgos parala salud.

6.2 Transferencia de genes a partir de vegetales genéticamente modificados:
mecanismos y consecuencias para la inocuidad de los alimentos

Como antecedente del andlisis que sigue, cabe sefialar que todos los alimentos contienen
ADN, que esingerido en cantidades significativas. En el ser humano, laingesta alimentaria de ARN
y ADN es sumamente variable, pero suele encontrarse entre 0,1 g y 1,0 g diarios (Doerfler y
Schubbert, 1997). Cualquier preocupacion acerca de la presencia de ADN nuevo en un aimento
genéticamente modificado consumido en la dieta humana ha de tener en cuenta que ese ADN
representaria menos de 1/250.000 de la cantidad total de ADN ingerido. Habida cuenta de €llo y de
la digestibilidad del ADN aimentario, la probabilidad de transferencia de genes desde vegetales
genéticamente modificados hasta las células de mamifero es sumamente reducida. A pesar de todo,
es necesario examinar esa posibilidad y las consecuencias de esa transferencia en caso de que se
produjera.

La transferencia de ADN vegetal a células microbianas o de mamifero en circunstancias
normales de exposicion aimentaria exigiria que ocurrieran todos los sucesos siguientes.

los genes pertinentes en el ADN vegetal habrian de ser liberados, probablemente como
fragmentos lineales;

los genes habrian de sobrevivir a las nucleasas presentes en el vegetal y en € tracto
gastrointestinal;

los genes habrian de competir con el ADN alimentario para la asimilacion;

las células bacterianas 0 de mamifero receptoras habrian de ser aptas para la
transformacion y los genes habrian de sobrevivir a sus enzimas de restriccion;
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los genes habrian de ser insertados en el ADN huésped en sucesos poco comunes de
reparacion o recombinacion.

Se han realizado numerosos experimentos encaminados a evaluar la posibilidad de
transferencia de ADN vegetal a células microbianas y de mamiferos. Hasta la fecha, no se ha
informado de que los genes marcadores en el ADN vegeta se transfieran a esas células. Los
resultados de experimentos modelo en los que se administraron a ratones por via oral dosis elevadas
de ADN derivado de bacterias indicaron una incorporacion manifiesta de los fragmentos de ADN
del ensayo a las células bacterianas y de raton (Schubbert et al., 1998). Esa informacion contrasta
con otras seguin las cuales no se observo transferencia alguna o sélo con una frecuencia muy baja.
La significacion de las observaciones de Schubbert et al. ha sido seriamente puesta en duda (Beever
y Kemp, 2000). Se concluy6 que los datos no demuestran que el ADN vegetal pueda ser transferido
y mantenido de forma estable en células de mamifero. Ademés, no hay pruebas de que los genes
intactos de plantas puedan ser transferidos a células de mamifero y expresados en ellas.

Debe sefidarse que la gran mayoria de las bacterias conocidas no son transformables de
modo natural y por el momento no hay pruebas de la transferencia de genes vegetales y la expresion
de éstos en bacterias en condiciones naturales. Se han observado transferencias en condiciones de
laboratorio, pero sélo s es posible la recombinacion homdloga (Nielsen et al., 1998). Cabe sefidar
gue las secuencias génicas insertadas en plantas genéticamente modificadas muestran en muchos
casos homologia con genes procariéticos. La Consulta conoce € estudio que se esta realizando en
pollos y ovejas alimentados con maiz genéticamente modificado, y se estén ensayando bacterias de
lafloranormal del tracto gastrointestinal para determinar laincorporacion de ADN.

En caso de que se produjera transferencia génica horizontal de una planta genéticamente
modificada a bacterias, € gen (por giemplo, un gen de resistencia a los antibiéticos) puede alterar la
competencia de la célula receptora. Una reducciéon en ese sentido puede no ofrecer suficiente
presion selectiva para eliminar el gen o el fragmento génico del acervo genético. La presencia de
ese ADN en la poblacion celular podria servir entonces como reserva genética para la evolucion de
la especie receptora.

Los conocimientos disponibles sobre bacterias proceden de bacterias que pueden ser
cultivadas y analizadas fécilmente. Las bacterias que no pueden ser ni cultivadas ni identificadas
representan una proporcion significativa de la microflora existente. Asi pues, sin conocimientos
sobre esas bacterias, no es posible evaluar la posibilidad, la probabilidad ni las consecuencias de su
adquisicion de genes o fragmentos de genes.

Las consecuencias de la captacion de ADN vegeta por células de mamiferos son diferentes
de las de la captacion por bacterias, pues los datos existentes indican que ese ADN no se trasmite
por lalinea germinal. No se conoce bien la medida en que las células que contienen ADN exdgeno
son fagocitadas, como tampoco se sabe a ciencia cierta que el ADN incorporado se mantengay se
replique de forma estable en las células sométicas. Las células de mamifero se verian afectadas de
igual modo por la captacién de ADN de procedencia exdgena, con independencia de su origen.

La consideracion mas importante en relacion con la transferencia génica horizontal es la
consecuencia de que un gen se transfiera de una planta genéticamente modificada y se exprese en
las células receptoras. Asi pues, los datos sobre el posible alcance de esa transferencia se
necesitardn como parte de la evaluacion de la inocuidad cuando la naturaleza del gen o los genes
transferidos sea tal que, de producirse la transferencia, pudieran ocasionarse perjuicios parala salud.

La Consulta tomd nota de que los marcadores de la resistencia a antibiéticos utilizados
actualmente en plantas genéticamente modificadas ya han sido revisados para conocer su inocuidad
(OMS, 1993). No hay pruebas de que los marcadores que se utilizan actualmente supongan un
riesgo para la salud del ser humano o los animales domésticos. No obstante, habida cuenta de las
variaciones en la frecuencia de transferencia génica que se sefialan en los trabajos publicados
recientemente, la probabilidad de transferencia y expresién de un gen funcional de resistencia a los
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antibiéticos a las células receptoras, a pesar de ser remota, no puede sodayarse. Si la célula
receptora es sometida a seleccion por €l uso terapéutico del antibiético, la proliferacién de una
poblacion de células resistentes a é podria poner en peligro la eficacia del farmaco. Esto pone de
relieve las consideraciones mas importantes. si ya existen altos niveles de bacterias cultivables
resistentes a ese antibiotico, s ese antibiético es o podria ser clinicamente importante y si existen
tratamientos alternativos eficaces.

En cuanto a ciertos genes de resistencia a antibiéticos que se utilizan actuamente en plantas
genéticamente modificadas, los datos disponibles sugieren que las consecuencias de la transferencia
horizontal de genes tiene pocas probabilidades de suponer una amenaza importante para el uso
terapéutico actual de los medicamentos respectivos. Con otros genes que confieren resistencia a
farmacos importantes para ciertos usos médicos, 0 a farmacos que tienen pocas aternativas
terapéuticas, la posibilidad de transferencia y expresion de esos genes es un riesgo que justifica
evitarlos en los genomas de organismos, alimentos e ingredientes alimentarios genéticamente
modificados y muy difundidos.

Se dispone de varios métodos para modificar genéticamente un vegetal sin incorporar un
agente de resistencia a antibiéticos a producto comercial. Esos métodos comprenden la eliminacién
del gen tras una transferencia génica fructifera, o €l uso de otros marcadores para la transformacion
genética. Si se utilizan otros genes marcadores, también habrian de ser evaluados en relaciéon con su
inocuidad. Ademés, se reconoce que €l desarrollo técnico ulterior de esos u otros métodos puede ser
necesario para la transformacién préctica de ciertas especies vegetales. En el futuro, la Consulta
alienta el uso de tecnologias de transformacion alternativas, en caso de que estén disponibles y se
haya demostrado su inocuidad, que no den lugar a la incorporacion de genes de resistencia a
antibidticos en aimentos genéticamente modificados. En caso de que fuera preciso seguir
desarrollando tecnologias alternativas, habra que promover decisivamente nuevas investigaciones.

6.3 Alergenicidad

6.3.1 Introduccién

Las alergias alimentarias son reacciones adversas a un alimento o componente alimentario
normalmente inocuo que entrafia una respuesta anormal del sistema inmunitario a ciertas proteinas
del alimento. Las alergias alimentarias verdaderas pueden entrafiar varios tipos de respuestas
inmunitarias (Sampson y Burks, 1996). El tipo mas comun de alergia alimentaria esta mediado por
anticuerpos de inmunoglobulina E (IgE) especificos del alérgeno®. Las reacciones mediadas por la
IgE se conocen como reacciones de hipersensibilidad inmediata porque los sintomas aparecen entre
pocos minutos y unas horas tras la ingestion del alimento responsable. Pueden producirse
reacciones mediadas por la IgE a pélenes, esporas de mohos, caspa de animales, venenos de
insectos y otros estimulos ambientales, ademas de a los aimentos. Las reacciones mediadas por la
|gE afectan quiza al 10-25% de la poblacién de los paises desarrollados (Mekori, 1996), aunque las
alergias aimentarias representan una pequefia parte de todas las enfermedades aérgicas. Las
alergias alimentarias mediadas por la IgE afectan a menos del 2,5% de la poblacién de los paises
desarrollados (Anderson, 1996). Los lactantes y los nifios menores de 3 afios se ven mas
comunmente afectados por las aergias aimentarias mediadas por la IgE que los adultos; la
prevalencia entre nifios menores de 3 afios puede ser de hasta el 5-8% (Bock, 1987; Sampson,
1990). Las dergias aimentarias verdaderas también incluyen reacciones mediadas por células en
las que intervienen linfocitos sensibilizados ligados a los tejidos en lugar de anticuerpos (Sampson,

% LalgE, o inmunoglobulina E, es un anticuerpo protefnico que reconoce a un alérgeno. Circula en lasangrey se fijaen
la superficie de células particulares (bastfilos y células cebadas). Cuando la IgE de la superficie celular se enlaza con €l
alérgeno, se desencadena la liberacion de mediadores quimicos que provocan los sintomas asociados a las reacciones
alérgicas.
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1990). En las reacciones mediadas por células, la aparicion de los sintomas tiene lugar mas de 8
horas después de la ingestiéon del alimento responsable. El papel de los aimentos en las reacciones
mediadas por células sigue siendo incierto (Burks y Sampson, 1993), aunque la enfermedad celiaca,
también conocida como enteropatia de sensibilidad al gluten, afecta a 1 de cada 300 a 3000
individuos en la poblacién, seguin la region geogréfica.

La Comision del Codex Alimentarius ha adoptado una lista de los aimentos que mas
comunmente producen alergias en reacciones mediadas por la IgE en todo e mundo. Entre ellos
figuran los cacahuetes, las semillas de soja, la leche, los huevos, € pescado, los crustaceos, € trigo
y las nueces. Esos aimentos son responsables de més del 90% de las reacciones aérgicas
alimentarias moderadas y graves, aunque un examen amplio de los trabajos publicados ha revelado
més de 160 alimentos asociados a reacciones alérgicas esporédicas (Hefle, 1996). Las reacciones
alérgicas afrutas y hortalizas frescas, el denominado sindrome de alergia oral, también son bastante
comunes (Parker, 1990), pero esos aimentos no estén incluidos en la lista de la Comisiéon del
Codex Alimentarius porque los sintomas son tipicamente leves y se limitan a la region orofaringea,
y los alérgenos son inestables frente al calor y la digestiéon. La lista de la Comision también incluye
los cereales que contienen gluten (trigo, cebada, centeno, avenay espelta) y estan implicados en la
etiologia de la enteropatia de sensibilidad a gluten.

Los sintomas de las aergias alimentarias mediadas por la IgE pueden variar desde leves
hasta graves o mortales. Cada persona aérgica presenta un umbral diferente en relacion con €
alimento responsable, pero las personas mas sensibles experimentan reacciones cuando se exponen
a cantidades infimas del alimento. Las reacciones que ponen en peligro la vida suelen entrafiar una
exposicion a dosis més altas del alimento alergénico.

La enteropatia de sensibilidad a gluten es un sindrome de malabsorcién caracterizado por
emaciacion corporal, anemia, diarrea 'y dolor de huesos, entre otros sintomas. Se desconoce la dosis
minima necesaria para provocar los sintomas de esta enteropatia, pero se piensa que también es muy
reducida

Tanto las aergias aimentarias mediadas por la IgE como la enteropatia de sensibilidad al
gluten se tratan con dietas de eliminacion de ciertos aimentos. Dado que en ambos casos la dosis
umbral es bastante baja, la elaboracién de dietas de eliminacion seguras y eficaces debe hacerse con
sumo cuidado.

Cas todos los alérgenos alimentarios son proteinas, aunque también cabe la posibilidad de
que otros componentes alimentarios actdien como haptenos’. Del mismo modo, las proteinas de
prolamina del trigo, la cebada, el centeno y otros cereales participan en el desencadenamiento de la
enteropatia de sensibilidad a gluten. Los cultivos de los que se derivan los aimentos basicos
contienen decenas de miles de proteinas diferentes, pero relativamente pocas son alergénicas. La
distribucion de esas proteinas varia en las distintas partes de la planta y puede verse influenciada
por factores ambientales como e clima y la tensén por enfermedades. La mejora vegeta
convencional introduce mayor diversidad proteinica en el suministro de alimentos. Sin embargo, las
variaciones en la composicion de proteinas de nuestras dietas conseguidas mediante las précticas
convencionales de mejora de cultivos apenas han tenido efectos en el potencial aergénico de
nuestros principales alimentos. En cambio, la modificacion de las preferencias dietéticas puede
influir sobremanera en la aparicion de alergias alimentarias. Por ejemplo, la alergia a cacahuete es
muy comin en América del norte y Europa occidental, pero no en otros paises donde su consumo es
menos frecuente. Del mismo modo, alimentos recientemente introducidos como el kiwi han
demostrado ser nuevas fuentes de alérgenos alimentarios. Esas observaciones permiten confiar en
gue no existe un gran nimero de aérgenos potenciales en e suministro de alimentos, pero
demuestran que a veces se introducen en el mercado nuevos alimentos alergénicos.

* Los haptenos son pequefias moléculas que pueden interaccionar con proteinas del organismo o proteinas de los
alimentos y hacer que esas proteinas se vuelvan aergénicas.
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Habida cuenta de lo anterior, es claramente necesario prestar particular atencion a la
alergenicidad cuando se evalle lainocuidad de alimentos producidos por modificacion genética.

6.3.2 Evaluacion de la alergenicidad potencial de proteinas nuevas en los alimentos
genéticamente modificados

En 1996, € Consgo Internacional de Biotecnologia de los Alimentos y € Instituto de
Alergia e Inmunologia del Instituto Internacional de Ciencias de la Vida elaboraron un método
basado en un arbol de decisiones (Metcalfe et al., 1996). Esta estrategia de evaluacion de las
alergias ha sido ampliamente adoptada por la industria de la biotecnologia agricola. Se centraen la
procedencia del gen, la homologia entre las secuencias de la proteina recién introducida y de
alérgenos conocidos, € enlace inmunoquimico de la proteina introducida con la IgE del plasma
sanguineo de individuos con aergias conocidas a la fuente del material genético transferido, y las
propiedades fisicoquimicas de la proteina introducida (Metcalfe et al., 1996; Taylor, 1997). La
estrategia ha sido adaptada por la Consulta para evaluar la alergenicidad de alimentos
genéticamente modificados (Fig. 1).

Dado que los alimentos genéticamente modificados suelen contener proteinas nuevas, la
evaluacion de su inocuidad debe incluir una evaluacién de la aergenicidad de esas nuevas
proteinas. El actual método del &rbol de decisiones requiere el examen de varios parametros que son
comunes a muchos aérgenos alimentarios. Esas caracteristicas facilitan la identificacion de
productos génicos potenciamente alergénicos, aunque ningun criterio por si solo basta para
confirmar la alergenicidad o la falta de ésta. Los criterios pertinentes utilizados en el actual arbol de
decisiones incluyen los siguientes:

Origen del material genético transferido: debe adoptarse particular precauciéon s la
fuente de ese material contiene alérgenos conocidos.

Homologia de secuencias. ya se dispone de la secuencia de aminoécidos de muchos
alérgenos.

Inmunorreactividad de la proteina recientemente introducida: s la nueva proteina
procede de una fuente alergénica conocida o s su secuencia presenta homologias con un
alérgeno conocido, se determina la reactividad de esa nueva proteina con la IgE del
plasma sanguineo de individuos aérgicos apropiados.

Efecto del pH o de la digestion: la mayoria de los alérgenos son resistentes a la acidez
gastricay a las proteasas digestivas.

Estabilidad frente al calor o la elaboracion: los alérgenos labiles en alimentos que se
cocinan o elaboran de alguna otra forma antes del consumo revisten menos peligro.

Se debatio la conveniencia de incluir otros criterios pertinentes para mejorar la fiabilidad del
método del arbol de decisiones en la evaluacion de las alergias. Cuando €l alimento genéticamente
modificado contiene genes seleccionados de fuentes con efectos alergénicos conocidos, debe
suponerse que € nuevo producto génico es alergénico a menos que se demuestre lo contrario. El
actual método del arbol de decisiones, que propugna la evaluacion del enlace de la nueva proteina a
la IgE del plasma sanguineo de individuos alérgicos a la fuente del material genético donante
seguida, en caso necesario, por pruebas cutaneas y confrontacién oral anénima con alimentos, se
consider6 apropiado e indispensable. La evaluacion de cualquier efecto fortuito en la alergenicidad
del material huésped tras una modificacion con genes de otras fuentes, sean alergénicas o no, no se
considerd necesaria salvo en casos en que pueda predecirse que la modificacion genética ateraria
de forma significativa el contenido de proteinas del producto huésped.
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Cuando el aimento genéticamente modificado contiene genes procedentes de fuentes sin
antecedentes de alergenicidad, el actual método del arbol de decisiones se apoya principamente en
comparaciones de la homologia de secuencias con aérgenos conocidos y en la estabilidad de la
nueva proteina frente a la digestion y la elaboracion. Se reconoce ampliamente que por si solos esos
dos criterios pueden ser insuficientes para evaluar la aergenicidad potencial de los alimentos
genéticamente modificados que contienen genes de fuentes sin antecedentes de alergenicidad.

El método que se utiliza actualmente para determinar similitudes significativas de
secuencias, la comparacion de a menos ocho aminoacidos contiguos e idénticos (Metcalfe et al.,
1996) ha sido objeto de criticas. Se ha sugerido que lo que habria que hacer es comparar un nimero
més peguefio de aminoécidos contiguos e idénticos, quiza tan sdlo cuatro. El uso de una
comparacion de ocho aminoécidos contiguos e idénticos parece guardar cierta relacion con la
longitud peptidica minima para un epitopo de enlace de células T (Metcalfe et al., 1996) °. También
se reconoce gque € método no puede identificar epitopos discontinuos o de configuracion que
dependen de la estructura terciaria de la proteina (Metcalfe et al., 1996). Sin embargo, la estabilidad
de los aérgenos aimentarios frente a tratamiento con calor sugiere que en este caso tienen mas
importancia los epitopos lineales y continuos. Debe llegarse a un consenso cientifico internacional
sobre €l uso de la homologia de secuencias en la evaluacion de la alergenicidad de los alimentos
genéticamente modificados.

El uso de la estabilidad digestiva parece un criterio bastante Util en la evaluacion de la
alergenicidad de los alimentos genéticamente modificados. Se han utilizado modelos simulados de
digestion gastrica e intestinal en mamiferos para evaluar la estabilidad digestiva de alérgenos
alimentarios conocidos y proteinas introducidas en alimentos por modificacion genética (Astwood
et al., 1996). Mientras que la utilidad de ese método es evidente, se necesita llegar a un consenso
sobre los protocolos mas idoneos para la evaluacion de la estabilidad digestiva. Se reconoce que
pueden existir proteinas nuevas que sean estables frente a la digestion pero que no se convertiran en
alérgenos. Se necesitan pruebas adicionales para evaluar €l potencial alergénico de esas proteinas.

Se ha expresado muchas veces la opinién de que seria conveniente elaborar nuevas pruebas
para evaluar €l potencial aergénico de alimentos que contienen genes de fuentes sin antecedentes
de aergenicidad. Hay dos pruebas nuevas que podrian incorporarse con resultados prometedores a
criterio del &rbol de decisiones.

El nivel y € lugar de expresion de la nueva proteina es un componente importante de la
evaluacion de la alergenicidad. Las nuevas proteinas que se expresan en cantidades
comparativamente reducidas en el alimento tendrian un potencia limitado de sensibilizacién
alérgica. Los principales alérgenos alimentarios suelen ser proteinas importantes en alimentos de
consumo comunes. Por consiguiente, deben estudiarse mejor los alimentos genéticamente
modificados que contienen cantidades importantes de proteinas nuevas. Las proteinas nuevas que se
expresan en partes no comestibles de los vegetales no revisten interés en lo que atafie a las alergias
alimentarias.

El examen de la funcién de la nueva proteina también debe formar parte de la evaluacion del
potencial alergénico en el arbol de decisiones. Ciertas clases de proteinas son alérgenos hien
conocidos. Por gemplo, las alblminas 2S altas en metionina que contienen las nueces del Brasil, las
nueces, las pipas de girasol y los granos de mostaza son importantes alérgenos procedentes de esas
fuentes. Asi, es preciso estudiar cuidadosamente otras albiminas 2S altas en metionina con €l fin de
determinar su potencial alergénico. Muchas de las proteinas vegetales relacionadas con patogenias
muestran actividad alergénica, con lo que la clase completa de proteinas deberia ser cuidadosamente
estudiada. Debe lograrse € consenso internacional respecto de una lista de proteinas funcionales

® Los epitopos son grupos de aminoécidos dentro de las proteinas que pueden unirse a células T (epitopos de células T)
o0 anticuerpos de IgE (epitopos de IgE). Los epitopos pueden ser lineales o de conformacion.
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con potencial alergénico. Ciertamente también habria que evaluar otras proteinas no incluidas en
esa lista, pero ese aspecto podria ser una parte Util de una estrategia global de evaluacion.

También se debatié el potencial de uso de modelos animales para la evaluacion de la
alergenicidad de alimentos genéticamente modificados. Por desgracia, actuamente se carece de
modelos animales fiables y debidamente validados para evaluar la alergenicidad de los alimentos
genéticamente modificados, aunque se alientan nuevas investigaciones para €l desarrollo de esos
modelos.

También se examinaron otros atributos, como el peso molecular y el grado de glucosilacion,
pero se pensd que no eran lo bastante discriminatorios como para ser de gran utilidad.

Las proteinas presentes en los alimentos genéticamente modificados también deben ser
evaluadas para determinar su posible papel en el desencadenamiento de la enteropatia de
sensibilidad al gluten. Es evidente que S se obtiene &l gen deseado del trigo, la cebada, el centeno,
la avena u otros cereales relacionados, es preciso tener muy en cuenta el posible papel de la nueva
proteina en el desencadenamiento de la enteropatia de sensibilidad al gluten. Ademas, si se efectlian
modificaciones genéticas en esos cereales, también debe tenerse en cuenta la posibilidad de que
aparezcan efectos fortuitos en las proteinas del gluten. Debe llegarse a un consenso internacional
acerca de un método de érbol de decisiones apropiado para evaluar € papel de los aimentos
genéticamente modificados y sus proteinas nuevas en la enteropatia de sensibilidad al gluten.

6.3.3 Reduccién o eliminacion de alérgenos mediante la modificacion genética

La modificacion genética ofrece la oportunidad de reducir o eliminar los alérgenos proteicos
gue aparecen de forma natural en ciertos alimentos. Ejemplo de ello es el desarrollo de una variedad
de arroz genéticamente modificada mediante tecnologia de ADN antisentido, que redujo de forma
espectacular las concentraciones del principal aérgeno del arroz (Matsuda et al., 1995). Deben
alentarse nuevos trabajos en este sentido.
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Notas delafigura

(@) La figura ha sido adaptada a partir del método del &rbol de decisiones elaborado por €
onsgjo Internacional de Biotecnologia de los Alimentos y e Ingtituto de Alergia e
Inmunologia del Instituto de Ciencias de laVida (Metcalfe et al., 1996).

(b) La combinacion de pruebas con sujetos humanos aérgicos 0 suero sanguineo de esos
sujetos ofreceria un ato nivel de confianza de que no se transfirieron aérgenos
importantes. La Unica incertidumbre por resolver seria la probabilidad de que un alérgeno
poco importante afectase a un pequefio porcentaje de la poblacion aérgica al materia de
partida.

(c) Todo resultado positivo obtenido en pruebas en sujetos humanos aérgicos o plasma
sanguineo obtenido de ellos daria un alto nivel de confianza de que la nueva proteina era un
alérgeno potencial. Los alimentos que contuvieran esas proteinas nuevas habrian de ser
etiquetados para proteger a los consumidores alérgicos.

(d) Una proteina nueva sin similitudes de secuencia con aérgenos conocidos u obtenida de una
fuente menos cominmente alergénica sin pruebas de union a IgE del suero de unos cuantos
individuos alérgicos (<5) pero que sea estable frente a la digestion y la elaboracion debe
ser considerada potencialmente alergénica. Seria necesaria una nueva evaluacion para
resolver esaincertidumbre. La naturaleza de las pruebas se determinaria caso por caso.

(e) Una nueva proteina sin analogias de secuencia con aérgenos conocidos y que no fuera
estable frente a la digestion y la elaboracién no daria pruebas de alergenicidad. Del mismo
modo, una nueva proteina expresada por un gen obtenido de una fuente menos
comunmente alergénica y de la que se hubiera demostrado que no se ligaba a la IgE del
suero sanguineo de un numero reducido de individuos aérgicos (>5 pero <14) no da
pruebas de alergenicidad. En esos casos pueden incluirse pruebas de estabilidad. No
obstante, el nivel de confianza basado en solo dos criterios de decisién es modesto. La
Consulta sugiri6 que se tuviesen en cuenta también otros criterios, como € nivel de
expresion de la proteina nueva.
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7. Conclusiones

1. La Consulta acordd que la evaluacion de la inocuidad de los aimentos genéticamente
modificados exige un método integrado y gradual, caso por caso, que puede ser apoyado por
una serie estructurada de preguntas. El criterio comparativo centrado en la determinacion de
similitudes y diferencias entre el aimento genéticamente modificado y su homdlogo
convencional contribuye a definir cuestiones potenciales en materia nutricional y de inocuidad
y se considera la estrategia més apropiada para la evaluacion nutricional y de la inocuidad de
los alimentos genéticamente modificados.

2. A juicio de la Consulta, actualmente no existen estrategias alternativas que ofrezcan
mayores garantias de inocuidad para los aimentos genéticamente modificados que € uso
apropiado del concepto de equivalencia sustancial. Sin embargo, se acordé que algunos
aspectos de los pasos del proceso de evaluacion de la inocuidad podrian mejorarse para
incorporar las novedades que vayan surgiendo en la tecnologia de modificacion genética. El
concepto de equivalencia sustancial se elaboré como método practico para la evaluacion de la
inocuidad de los alimentos genéticamente modificados. Deberia considerarse un paso clave en
el proceso de evaluacion de la inocuidad, aunque no se trata de una evaluacion de la inocuidad
en si mismo; no caracteriza el riesgo, sino que se utiliza para reestructurar la evaluacion de la
inocuidad de un aimento genéticamente modificado en relacion con un homologo
convencional. La Consulta concluyd que la aplicacion del concepto de equivalencia sustancial
contribuye a conseguir un marco solido de evauacion de la inocuidad. La Consulta se
manifestd satisfecha con el criterio utilizado para evaluar la inocuidad de los aimentos
genéticamente modificados que han sido autorizados para su uso comercial.

3. La Consulta acordd ademas que la evauacion de la inocuidad de los aimentos
genéticamente modificados exige métodos para detectar y evaluar las repercusiones de los
efectos fortuitos, como la adquisicion de nuevos caracteres o la pérdida de caracteres
existentes. La aparicion potencial de efectos fortuitos no es exclusiva de la aplicacion de
técnicas de ADN recombinante, sino que es también un fenémeno comun en la mejora vegetal
por métodos convencionales. Los criterios actuales para detectar efectos fortuitos se basan
parcialmente en €l andlisis de componentes particulares (método dirigido). A fin de aumentar la
probabilidad de detectar efectos fortuitos, las técnicas de obtencion de perfiles se consideran
alternativas potencialmente Gtiles (método no dirigido). Para evaluar la pertinencia biolégicay
de inocuidad de un efecto fortuito, la planta genéticamente modificada debe compararse en
primer lugar con otras variedades convencionales y los datos sobre ella deben compararse con
los datos publicados. Si las diferencias superan a las variaciones naturales, se necesita una
evaluacion nutricional y toxicolégica. Ello puede exigir una evaluacion de componentes
especificos del alimento genéticamente modificado o del alimento entero.

4, La Consulta examind la cuestion de los efectos a largo plazo derivados del consumo de
alimentos genéticamente modificados y observé que se conoce muy poco sobre los efectos
potenciales a largo plazo de cualquier alimento. En muchos casos, ello se ve complicado
ademas por la amplia variabilidad genética de la poblacion, que hace que algunos individuos
tengan mayor predisposicion a sufrir efectos relacionados con los alimentos. A ese respecto, la
Consulta reconocié que en el caso de los alimentos genéticamente modificados, la evaluacion
de la inocuidad previa a la comercializacion ya da garantias de que el aimento es tan seguro
como su homologo convencional. Por consiguiente, se considerd que la posibilidad de que los
efectos a largo plazo fueran especificamente atribuibles a los aimentos genéticamente
modificados seria muy improbable. Ademas, se reconocié que seria poco probable que los
estudios epidemioldgicos de observacién pudiesen distinguir esos efectos de los producidos por
los aimentos convencionales. Podria recurrirse a estudios experimentales, como ensayos
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controlados aleatorizados, debidamente disefiados y eecutados, para investigar los efectos a
medio y largo plazo de cualquier alimento, inclusive los genéticamente modificados. Esos
estudios podrian proporcionar otras pruebas de la inocuidad para el ser humano, pero serian
dificiles de redlizar. A ese respecto, también es importante reconocer la amplia variacion en las
dietas y en los componentes de la dieta de un dia para otro y un afio para otro.

5. La Consulta reconocid que los aimentos genéticamente modificados con efectos
nutricionales intencionados pueden ofrecer productos mejores para los paises desarrollados y
en desarrollo. El cambio de las concentraciones de nutrientes en una planta cultivada en
particular puede repercutir en la ingesta alimentaria global. En esos casos, es importante
determinar las ateraciones en el contenido de nutrientes y su biodisponibilidad, asi como su
estabilidad frente al tiempo, la elaboracién y el almacenamiento, y vigilar los cambios en las
pautas alimentarias de resultas de la introduccion del alimento genéticamente modificado y
evaluar su efecto potencial en e estado nutricional y de salud de los consumidores. No
obstante, la evaluacion de las repercusiones en € estado nutricional de los consumidores es
importante para todos los cambios alimentarios significativos y no es especifica de la
introduccion de alimentos genéticamente modificados.

6. La Consulta acord6 que s un alimento genéticamente modificado contiene € producto
de un gen de una fuente con efectos alergénicos conocidos, debe suponerse que ese producto es
alergénico a menos que se demuestre lo contrario. La transferencia de genes desde alimentos
comunmente alergénicos debe ser desalentada, a menos que pueda documentarse que € gen
transferido no codifica para un aérgeno. Las proteinas nuevas introducidas en alimentos
genéticamente modificados deben ser evaluadas en relacion con su alergenicidad sobre la base
del arbol de decisiones que aparece en la figura 1. Deben estudiarse otros criterios para su
inclusion en el método del arbol de decisiones cuando no se sepa que la fuente de material
genético es alergénica. El nivel y lugar de expresion de la nueva proteina y las propiedades
funcionales de ésta serian dos de esos criterios.

7. La Consulta consideré que la posibilidad de transferencia horizontal de genes desde
plantas y productos vegetales consumidos como alimentos hasta la floraintestinal o las células
humanas es remota, pero sefialé que no puede soslayarse por completo. La consideracion mas
importante en relacion con la transferencia génica horizontal es la consecuencia de que un gen
sea transferido y expresado en las células transformadas. Un ejemplo importante es la
transferencia de genes de resistencia antimicrobiana, s se produjera, desde aimentos
genéticamente modificados hasta la flora intestinal. Para la evaluacion de las consecuencias de
la transferencia y expresion de ese gen en las células transformadas, seria necesario considerar
la importancia clinica y veterinaria del antibiotico de que se trate, los niveles de resistencia
natural y la disponibilidad de tratamientos alternativos eficaces. En el caso de los genes que
confieren resistencia a farmacos importantes para €l uso médico, la posibilidad de transferencia
y expresion de esos genes es un riesgo que justifica evitarlos en el genoma de plantas
genéticamente modificadas y muy difundidas. La Consulta tom6 nota ademas de que los
marcadores de la resistencia a antibiéticos cominmente utilizados en plantas genéticamente
modificadas han sido estudiados previamente para conocer su inocuidad. Concluyé que no
existen pruebas de que los marcadores que se utilizan actualmente supongan un riesgo sanitario
para el ser humano o los animales domésticos.
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8. Recomendaciones

1. Aungue se han sefialado las limitaciones de la metodologia de estudio en animales
cuando se trata de alimentos enteros, la Consulta considerd gque en casos particulares las
pruebas en animales pueden resultar Utiles. Se recomienda que se emprendan nuevas
investigacionesy labores de normalizacion en esta esfera.

2. Los métodos de deteccion de efectos fortuitos basados en €l andlisis de componentes
particulares podrian complementarse con otras estrategias, como técnicas de obtencién de
perfiles. Esas técnicas estén actualmente en fase de desarrollo; se recomienda que prosiga esa
labor y que las técnicas sean validadas. Esto revestira particular importancia en el caso de las
modificaciones genéticas mas complejas, por gjemplo las que entrafien transferencias génicas
multiples entre especies.

3. Sera importante vigilar los cambios en niveles de nutrientes en alimentos procedentes
de vegetales obtenidos por métodos convencionales y por modificacion genética, y evaluar sus
respectivas repercusiones en € estado nutricional de la poblacion. Varios productos
alimentarios futuros con determinadas alteraciones nutricionales seran especialmente
pertinentes para las necesidades de los paises en desarrollo, por lo que debe intentarse mejorar
la difusion de metodologias apropiadas y el aumento de la capacidad en e mundo en
desarrollo.

4, Se recomienda aentar y favorecer la integracion de los conocimientos nutricionales y
toxicologicos necesarios para la evaluacion de alimentos genéticamente modificados. Esto
facilitara la labor de investigacion y desarrollo en la esfera de la modificacion genética de
vegetales y llevard a una definicion temprana de cuestiones pertinentes de inocuidad y
nutricion.

5. La Consulta alienta el uso de otras tecnologias de transformacion, si estan disponibles y
su seguridad esta demostrada, que no den lugar a genes de resistencia a antibiéticos en
alimentos genéticamente modificados. Si se necesitase mayor desarrollo de tecnologia, deben
alentarse firmemente nuevas investigaciones.

6. Se recomienda que se elaboren documentos de consenso para facilitar la aplicacion
uniforme del concepto de equivalencia sustancial. Entre ellos deben figurar directrices para €
disefio apropiado de ensayos sobre €l terreno y € uso de métodos estadisticos apropiados para
generar y andlizar datos comparativos sobre vegetales genéticamente modificados y sus
homologos convencionales.

7. Debe mejorarse la comunicacion de los principios que intervienen en la evaluacion de
la inocuidad de los aimentos genéticamente modificados. La Consulta concluyé que el
mensaje clave que debe transmitirse es que la equivalencia sustancial es un concepto utilizado
para determinar las similitudes y las diferencias entre e aimento genéticamente modificado y
un comparador con antecedentes de uso alimentario sin riesgo, lo que a su vez orienta €
proceso de evaluacion de lainocuidad.

8. Debe alentarse ala OMS y la FAO para que organicen una consulta de expertos sobre
la evaluacion de la alergenicidad de alimentos genéticamente modificados y las nuevas
proteinas que contiene. La Consulta deberia centrarse en la elaboracion de un megjor método
basado en € arbol de decisiones para la evaluacion de la aergenicidad de alimentos
genéticamente modificados y sobre la normalizacién/validacion de criterios particulares, como
métodos éptimos para la evaluacion de la estabilidad digestiva.

0. La Consulta definio las siguientes cuestiones complementarias que deben abordarse en
futuras reuniones consultivas de laFAO y laOMS:
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Evaluacién de la inocuidad particularmente en relacion con los microorganismos
genéticamente modificados

Evaluacion de la inocuidad particularmente en relacion con los animales
genéticamente modificados (inclusive peces)

Evaluacion de la inocuidad de alimentos funcionales, inclusive los aspectos
nutricionales de los alimentos genéticamente modificados

Mejores tecnologias para el estudio de lainocuidad de alimentos enteros

Uso de genes de resistencia a los antibioticos en vegetales y microorganismos para
la produccion de alimentos en relacion con posibles problemas médicos.
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Anexo 3. Respuestas a las preguntas planteadas por e Grupo de Accion
I nter gubernamental Especial del Codex

1) ¢Qué principios cientificos dominantes deben aplicarse en la evaluacién de la
inocuidad y delos aspectos nutricionales?

La experiencia adquirida en todo el mundo ha llevado la determinacion de varios
principios cientificos comunes que se aplican actualmente en la evaluacién nutricional y de la
inocuidad.

El actual suministro de alimentos tiene una larga historia de uso sin riesgo, aunque
algunos alimentos no son inocuos para algunos individuos y muchos alimentos contienen
sustancias que plantearian problemas de salud si sus concentraciones superasen los niveles
aceptados. La mayoria de los alimentos obtenidos mediante técnicas de ADN recombinante
proceden de cultivos tradicionales que por lo general han sido modificados para exhibir uno o
varios caracteres bien definidos. El conocimiento y la experiencia adquiridos en el uso de
cultivos tradicionales es un componente importante en la evaluacion de la inocuidad de
alimentos derivados de esas plantas.

La evaluacién de la inocuidad de alimentos enteros y muchos ingredientes complejos
de los alimentos exige utilizar un método diferente de la estrategia empleada para evaluar la
inocuidad de sustancias quimicas Unicas y bien definidas, como aditivos alimentarios,
plaguicidas y contaminantes. En los alimentos enteros se procede caso por caso, basdndose en
una evaluacion de datos e informacion multidisciplinarios que se obtienen, cuando proceda,
aunque no exclusivamente, de las propiedades agronémicas, genéticas, de biologia molecular,
nutricionales, toxicoldgicas y quimicas. Las pruebas toxicoldgicas en animales no se utilizan
de forma sistematica, pero s se consideran necesarias a tenor de una evaluacion de los datos y
lainformacién disponibles, deben estar disefiadas para abordar cuestiones particulares.

Las siguientes cuestiones son algunos de los puntos principales que se examinan en la
evaluacion: €l nuevo gen, la nueva proteina y otros componentes del alimento, teniendo en
cuenta tanto los cambios intencionados como los cambios fortuitos en el alimento, y los pasos
para reducir la probabilidad de que aparezcan efectos adversos e imprevistos . En casos
particulares, pueden evaluarse otros efectos (como la resistencia a antibi6ticos).

Los alimentos genéticamente modificados y los alimentos convencionales tienen en
comun muchas caracteristicas y, en muchos casos, e nuevo alimento o ingrediente
alimentario sera equivalente desde el punto de vista nutricional a su homdlogo convencional.

A los métodos analiticos que se aplican tradicionalmente en la evaluacion de
congtituyentes alimentarios, como € contenido total de proteina, grasas, cenizas, fibra y
micronutrientes, puede ser necesario sumar otros andlisis utilizando métodos de obtencion de
perfiles para determinar efectos imprevistos y perfiles de nutrientes alterados que pueden
repercutir en laingesta alimentariay la salud.

Dado e potencial de cambios importantes en las concentraciones de nutrientes, de
interacciones con otros nutrientes y de efectos imprevistos, en algunos casos puede ser
necesario redlizar pruebas de alimentacion en animales para determinar qué resultados se
derivan de los cambios en los perfiles de nutrientes y la biodisponibilidad de éstos. Las
modificaciones nutricionales que se encuentren dentro de los intervalos normales de variacion
de nutrientes pueden exigir una evaluacién menos amplia que los que se encuentran fuera de
los intervalos normales.
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Deben obtenerse datos e informacion de cantidad y calidad suficientes para poderlos
someter a una revison cientifica por homdlogos. La evaluacion de la inocuidad esta
concebida para identificar informacion sobre la naturaleza y la gravedad de cualquier posible
riesgo, con el fin de definir métodos de gestion apropiados.

En conclusién, la evaluacion de la inocuidad de alimentos e ingredientes alimentarios
obtenidos mediante técnicas de ADN recombinante no exige nuevos principios cientificos o
tecnologia. Para la evaluacion de la inocuidad y la comestibilidad de los alimentos
genéticamente modificados deben aplicarse principios andlogos a los que se aplican a los
alimentos convencionales. Atendiendo a las caracteristicas de las modificaciones genéticas, se
evalUan aspectos nutricionales y de inocuidad particulares.

2) ¢Cudles son € papel y las limitaciones de la equivalencia sustancial en la evaluacion
de la inocuidad y los aspectos nutricionales? ¢Existen estrategias distintas de la
equivalencia sustancial que deban utilizar se para esa evaluaciéon?

El concepto de equivalencia sustancial estd bien establecido como componente
importante de la evaluacion de la inocuidad y se ha explicado en detalle en varios informes
internacionales. Se basa en la idea de que un organismo existente (vegetal) utilizado como
alimento o fuente de aimento puede servir como base de comparacion cuando se evalla la
inocuidad para el consumo humano de un aimento o componente alimentario que ha sido
modificado o0 es nuevo. Existe un amplio consenso respecto de que e concepto de
equivalencia sustancial resulta valioso para la evaluacion de la inocuidad.

La aplicacion del concepto de equivalencia sustancial puede llevar a la determinacion
de similitudes y diferencias definidas en el alimento y los ingredientes del alimento. La
evaluacion ulterior de lainocuidad se centrard en determinar la inocuidad de las diferencias en
el nuevo producto de forma que la inocuidad del aimento o el ingrediente alimentario pueda
determinarse en relacion con el comparador. La evaluacion de la inocuidad llevada a cabo de
esta forma no ofrece una garantia absoluta de inocuidad del nuevo producto.

Otro aspecto del concepto de equivalencia sustancial es que solo puede aplicarse
cuando existe un comparador apropiado. Para €ello es necesario que existan o puedan
generarse datos suficientes respecto del comparador. Cuando no existe comparador, la
equivalencia sustancial no puede utilizarse para evaluar la inocuidad. En ese caso se precisan
pruebas de la inocuidad basadas en las propiedades del alimento de que se trate.

Las estrategias actuales para evaluar la inocuidad de los aimentos derivados de
vegetales genéticamente modificados se consideran apropiadas. Por el momento no existen
otras estrategias que puedan ofrecer mejores garantias respecto de la inocuidad de los
alimentos genéticamente modificados que el uso apropiado del concepto de equivalencia
sustancial. No obstante, cabria mejorar algunos aspectos de los pasos del proceso de
evaluacion de la inocuidad para dar cabida a las novedades que vayan surgiendo en la
tecnologia de modificacion genética. Ciertos métodos, como las técnicas de obtencion de
perfiles, permiten realizar una comparacion analitica mas detallada, pero seria necesario
intensificar sobremanera la labor de desarrollo antes de poder validarlos.



3) ¢Qué criterio cientifico puede utilizarse para vigilar y estimar los posibles efectos a
largo plazo en la salud o los efectos adver sos for tuitos/inesper ados?

La Consulta consider6 que las metodologias para la evaluacién de la inocuidad
expuestas en el informe son suficientes para detectar y evaluar cualquier posible efecto alargo
plazo de los alimentos genéticamente modificados.

La Consulta examind la cuestion de los efectos a largo plazo del consumo de
alimentos genéticamente modificados y sefiadd que se sabe muy poco acerca de los
potenciales efectos a largo plazo de cualquier alimento. En muchos casos, esto se complica
ademas por la amplia variabilidad genética de la poblacion, que hace que algunos individuos
tengan mayor predisposicion a padecer efectos relacionados con los alimentos.

En este contexto, la Consulta reconocio que en el caso de los aimentos genéticamente
modificados, la evaluacion de lainocuidad previa a la comercializacion ya ofrece garantias de
gue e aimento es tan inocuo como su homélogo convencional. Por consiguiente, se
consideré que seria sumamente improbable que los efectos a largo plazo puedan atribuirse
especificamente a los alimentos genéticamente modificados.

Un aspecto importante de la evaluacion de la inocuidad es el examen de la naturaleza
del producto génico introducido. Cuando no hay antecedentes de consumo del producto
génico introducido o del alimento, probablemente lo mas indicado sera un estudio a 90 dias.
Si ese estudio da pruebas que sugieran posibles efectos a largo plazo, por gemplo indicios de
proliferacion celular, seria necesario realizar nuevos estudios a largo plazo en caso de que
vaya a proseguir el desarrollo del producto.

La Consulta consideré que la vigilancia para establecer vinculos entre la dieta y la
enfermedad es aconsegjable. No obstante, muchos efectos crénicos en la salud se deben a
multiples factores y se reconocié que era poco probable que los estudios epidemioldgicos de
observacién pudiesen distinguir los efectos de ese tipo en un contexto de efectos nocivos de
los alimentos convencionales. Los estudios experimentales, como los ensayos controlados
aleatorizados debidamente disefiados y efectuados, podrian utilizarse para investigar los
efectos a medio y largo plazo de cualquier alimento, incluidos los genéticamente modificados.
Esos estudios podrian ofrecer nuevas pruebas de la inocuidad para € ser humano, pero serian
dificiles de realizar. A ese respecto, también es importante tener presente la amplia variacion
de ladieta de un dia para otro y de un afio para otro.

Los mismos problemas se aplican a la deteccion de efectos potenciamente
beneficiosos para la salud a largo plazo. Sin embargo, se reconocié que se estén desarrollando
alimentos genéticamente modificados para producir efectos nutricionales destinados a su uso
en paises desarrollados y en desarrollo. En esos casos, un cambio en las concentraciones de
nutrientes de una especie vegetal cultivada en particular puede influir en la ingesta global;
seria importante vigilar los cambios en las concentraciones de nutrientes en esos alimentos y
evaluar su efecto potencial en el estado nutricional y de salud.

La aparicion potencia de efectos fortuitos no es exclusiva de la aplicacion de técnicas
de ADN recombinante, sino que se trata de un fenémeno inherente y general en la mejora
genética convencional. Uno de los métodos para hacer frente a ese problema es seleccionar y
rechazar en una fase temprana las plantas que presenten pardmetros fenotipicos y
agrondémicos poco habituales o desventajosos. La préactica del retrocruzamiento consecutivo
también es uno de los procedimientos més frecuentes para eliminar efectos fortuitos. Sélo en
casos raros se ven acompariados esos métodos por la deteccidon analitica de constituyentes
definidos.
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Los efectos fortuitos debidos a la modificacion genética pueden subdividirse en dos
grupos. los que son “predecibles’, en razon de las conexiones metabdlicas con el efecto
buscado o el conocimiento del lugar de insercidn, y los que son “inesperados’. Dada la mayor
precision de la modificacion genética en comparacion con los métodos convencionales, puede
resultar mas fécil predecir las vias que tienen probabilidades de resultar afectadas por efectos
fortuitos.

El comparador ideal para detectar efectos fortuitos deberia ser la linea parental
isogénica proxima cultivada en condiciones idénticas. En la préctica esto no siempre es
factible, en cuyo caso debe escogerse una linea lo mas proxima posible. Debe tenerse en
cuenta la variacion natural resultante cuando se evalUe la significacion estadistica del efecto
fortuito.

Cuando se observen diferencias fortuitas estadisticamente significativas, es preciso
evaluar su significacion biologica. A ello puede contribuir el conocimiento de los mecanismos
gue conducen a los cambios. A fin de evaluar la pertinencia bioldgica y de inocuidad de un
efecto fortuito, los datos sobre el vegetal genéticamente modificado deben compararse con los
datos sobre otras variedades convencionales y con los datos publicados. Si las diferencias
superan las variaciones naturales presentes en los cultivos alimentarios tradicionales, se
necesitan nuevas evaluaciones.

Los métodos actuales para evaluar posibles efectos fortuitos se basan parcialmente en
un andlisis de componentes especificos (método dirigido). A fin de aumentar la probabilidad
de detectar efectos fortuitos, las técnicas de obtencién de perfiles se consideran alternativas
tiles (método no dirigido). Esas técnicas se utilizan en diferentes niveles, en estudios del
genoma, €l proteomay e metaboloma.

En e futuro, es probable que las modificaciones genéticas de vegetales sean mas
complegjas, quiza con transferencias multiples entre especies, con lo que las probabilidades de
efectos fortuitos pueden ser mayores. En esos casos, las técnicas de obtencidon de perfiles
pueden contribuir a detectar diferencias de forma mas amplia que el andlisis quimico dirigido,
aunque ain no estdn plenamente desarrolladas y tienen ciertas limitaciones. Una vez
detectadas las diferencias mediante esas técnicas, aln habra que examinar los efectos de esas
repercusiones en lainocuidad.

4) ¢Quécriterio cientifico puede utilizar se para estimar e potencial aler génico?

La evauacion de la alergenicidad potencial debe realizarse en todos los aimentos
genéticamente modificados. En la evauacion, las nuevas proteinas que codifica € gen
insertado deben ser el objeto de lainvestigacion en la mayoria de los casos.

En todos los casos debe efectuarse una evaluacion de la aergenicidad potencial del
alimento genéticamente modificado. Esa evaluacion también debe incluir el posible aumento
de la alergenicidad inherente del alimento vegetal huésped, solo cuando el efecto previsto de
la modificacion genética entrafie una alteracion significativa del contenido de proteinas del
producto alimentario derivado de la planta huésped.

En la evaluacion de la alergenicidad potencial de las nuevas proteinas debe aplicarse
una estrategia basada en un arbol de decisiones. Cuando e gen transferido se obtenga de una
fuente con antecedentes conocidos de alergenicidad, la evaluacidn debe centrarse inicialmente
en la reactividad inmunoquimica de la proteina recién introducida con IgE del suero
sanguineo de individuos con alergias conocidas a la fuente del material genético transferido.
Cuando sea necesario (en los casos en que no se obtengan pruebas de la reactividad
inmunoquimica), deben redizarse pruebas cutdneas con extractos de la nueva proteina y
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pruebas anénimas de exposicion oral al alimento genéticamente modificado en individuos con
alergias conocidas a la fuente del material genético transferido, para confirmar que la nueva
proteina no es alergénica. Esa serie de pruebas ofrece datos suficientes en cuanto a la
alergenicidad (o la ausencia de ésta) de las nuevas proteinas expresadas por genes obtenidos
de fuentes alergénicas conocidas.

El método del arbol de decisiones debe apoyarse en diversos criterios utilizados en
combinacion, ya que ninguno de ellos por si solo resulta suficientemente predictivo. Los
criterios actuales incluyen la homologia de secuencias de la proteina recién introducida y de
alérgenos conocidos, la reactividad inmunoquimica de la proteina recién introducida con IgE
del suero sanguineo de individuos aérgicos apropiados cuando se encuentre homologia de
secuencias, y la estabilidad de la nueva proteina frente a la digestion en modelos de sistemas
gastricos e intestinales. La Consulta sugiere que podria resultar Util la incorporacion de dos
criterios mas al método del arbol de decisiones cuando no se sabe que €l material genético es
alergénico. Esos criterios serian € nivel y e lugar de expresion de la nueva proteina y las
propiedades funcionales de la nueva proteina. Utilizados en combinacidn, esos criterios
proporcionan pruebas razonables de que la nueva proteina no es alergénica, no presenta
reacciones cruzadas con aérgenos conocidos y su potencial para convertirse en un alérgeno
alimentario es limitado. No obstante, la elaboracion de més criterios aumentaria la confianza
en el método del &rbol de decisiones. En particular, la Consulta propuso que prosiguieran las
investigaciones sobre el desarrollo de modelos animales bien validados para evaluar la
alergenicidad potencia de las nuevas proteinas de alimentos genéticamente modificados. La
Consulta también sugiri6 que se hicieran nuevas investigaciones para encontrar proteinas
alergénicas en los alimentos y determinar sus secuencias de aminoécidos.

5) ¢Qué criterio cientifico puede utilizarse para estimar los posibles riesgos derivados
del uso de genes marcadores de la resistencia a antibiéticos en vegetales y
micr oor ganismos?

En vegetales genéticamente modificados, € producto de un gen de la resistencia a
antibidticos debe ser sometido a las evaluaciones habituales de la inocuidad que se redlizarian
en cualquier otro producto de genes introducidos. Por consiguiente, el producto del gen de la
resistencia a antibiéticos debe ser evaluado para determinar su toxicidad y alergenicidad
potencial.

Cuando los genes marcadores de la resistencia a antibiéticos estén presentes en
vegetales 0 microorganismos, es preciso tener en cuenta la posibilidad de que esos genes se
transfieran a microorganismos patdgenos y las posibles repercusiones clinicas. La posibilidad
de transferencia horizontal de genes desde vegetales y productos vegetales consumidos como
alimentos a microorganismos del intestino o células humanas se considera remota, pero no
puede rechazarse por completo. La consideracion més importante en relacion con la
transferencia horizontal de genes es la consecuencia de que un gen se transfiera 'y se exprese
en las células transformadas. Un gemplo importante es la transferencia de genes de la
resistencia antimicrobiana, en caso de que se produjera, de alimentos genéticamente
modificados a microorganismos del intestino. Entre las consideraciones importantes para la
evaluacion de las consecuencias de la transferencia y la expresion de ese gen en células
transformadas figurarian la importancia clinica y veterinaria del antibiético de que se trate, los
niveles de resistencia natural y la disponibilidad de tratamientos alternativos eficaces. En
general, los genes de la resistencia a antibidticos utilizados en la produccion de alimentos que
codifican para la resistencia a antibiéticos de importancia clinica no deben estar presentes en
organismos o aimentos e ingredientes alimentarios genéticamente modificados que estén
ampliamente difundidos.
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