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1. Introducción
Del 29 de mayo al 2 de junio de 2000 se celebró en la sede de la Organización Mundial de la

Salud (OMS) en Ginebra una Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos sobre Alimentos Obtenidos
por Medios Biotecnológicos. Participaron en ella un total de 27 expertos, incluidos los autores de
los documentos de trabajo. La lista completa de los participantes figura en el anexo 1.

La Sra. Poonam Khetrapal Singh, Directora Ejecutiva, Grupo Orgánico sobre Desarrollo
Sostenible y Ambientes Saludables, abrió la Reunión en nombre de los Directores Generales de la
OMS y la Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación (FAO). En su
intervención, la Sra. Singh indicó que la biotecnología proporcionaría potentes herramientas para el
desarrollo sostenible de la agricultura y la producción de alimentos. Cuando se integra debidamente
con otras tecnologías para la producción de alimentos, la biotecnología puede resultar sumamente
útil para atender durante el próximo milenio las necesidades de una población que cada vez será
más numerosa y estará más urbanizada. La Sra. Singh puso de relieve la preocupación manifestada
por el público general sobre los aspectos relacionados con la inocuidad y las características
nutricionales de los alimentos obtenidos por medios biotecnológicos. Subrayó la necesidad de
revisar constantemente los métodos de evaluación de riesgos y expresó su esperanza de que la
Consulta proporcionase a los Estados Miembros de la FAO y la OMS directrices útiles a ese
respecto.

Los participantes eligieron al Dr. Harry Kuiper para el cargo de Presidente y a la Dra.
Marília Regini Nutti para el de Vicepresidente. El Dr. James Maryanski fue elegido Relator y la
Dra. Jennifer Thomson Vicerrelatora. La Consulta decidió designar para cada una de las secciones
del programa un correlator encargado de ayudar en la preparación del informe de la Reunión. El Dr.
Ronald Walker fue elegido Correlator de la Sección A (Criterios para las evaluaciones nutricionales
y de la inocuidad), el Dr. Keith Downey Correlator de la Sección B (Aspectos nutricionales) y el
Dr. Ian Munro Correlator de la Sección C (Aspectos particulares de la inocuidad de los alimentos)1.

2. Antecedentes
En anteriores reuniones consultivas organizadas por la FAO/OMS y la OCDE se recomendó

que el concepto de equivalencia sustancial fuese uno de los principales componentes en la
evaluación de la inocuidad de alimentos e ingredientes alimentarios derivados de vegetales
modificados genéticamente y destinados al consumo humano (OCDE, 1993; FAO, 1996). Ese
concepto incorpora un criterio de base científica por el que se compara un alimento modificado
genéticamente con el homólogo apropiado existente. No tiene por finalidad establecer la inocuidad
absoluta, que es un objetivo inalcanzable para cualquier alimento. Lo que se propone, más bien, es
garantizar que un alimento, así como cualquier sustancia que haya sido introducida en él de resultas
de una modificación genética, sea tan inocuo como su homólogo tradicional.

Varios países han utilizado el 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 científicamente sólido y
práctico. En cambio, no ha habido un consenso unánime acerca de su aplicación. Se le critica que
no ofrece una base suficiente en relación con la inocuidad y se pide a los gobiernos nacionales y los
organismos internacionales que estudien otros criterios. Como ejemplo de la mayor atención
internacional que se presta a los alimentos obtenidos por medios biotecnológicos, cabe señalar que
el orden del día de la reunión de Jefes de Estado y de Gobierno del G 8 que se celebrará en
Okinawa (Japón) en julio de 2000 incluye un punto sobre las repercusiones de la biotecnología y
otros aspectos de la inocuidad de los alimentos.

                                               
1 La lista de documentos de trabajo de la Consulta figura en el anexo 2 del presente informe.
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La FAO y la OMS organizaron esta Consulta con el fin de evaluar la experiencia adquirida
desde la Consulta Mixta FAO/OMS de 1996 (FAO, 1996) y examinar si se cuenta con algún nuevo
dato científico que indique la necesidad de alterar los criterios actuales para evaluar la inocuidad de
los alimentos y los ingredientes alimentarios derivados de vegetales genéticamente modificados. La
Consulta también ofreció la oportunidad, a la luz de los informes científicos recientes, de revisar la
base científica, la aplicación y las limitaciones del concepto de equivalencia sustancial.

3. Alcance
La Consulta fue organizada para examinar cuestiones relativas a la inocuidad y las

características nutricionales de los alimentos y los ingredientes alimentarios derivados de plantas
que han sido genéticamente modificadas mediante técnicas de ADN recombinante. No obstante, los
conceptos y principios descritos en el presente informe se aplican por igual a todos los alimentos e
ingredientes alimentarios derivados de plantas modificadas por otras técnicas.

Para los fines del presente informe, se utiliza la expresión “alimento/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 pidió a la Consulta que hiciera lo siguiente:

• facilitar a la FAO, la OMS y los Estados Miembros de ambas organizaciones bases científicas
en relación con la inocuidad y las características nutricionales de los alimentos obtenidos por
medios biotecnológicos apoyadas en los datos científicos disponibles, teniendo en cuenta la
labor realizada por las autoridades nacionales, la FAO, la OMS y otras organizaciones
internacionales y otros foros internacionales pertinentes;

• revisar las estrategias existentes para la evaluación de la inocuidad y las características
nutricionales de los alimentos obtenidos por medios biotecnológicos, teniendo en cuenta la
creciente preocupación del público y la experiencia acumulada en el análisis de esos alimentos;

• formular recomendaciones sobre nuevas necesidades y prioridades de investigación para la
evaluación de la inocuidad y las características nutricionales de los alimentos obtenidos por
medios biotecnológicos.

La primera reunión del Grupo de Acción Intergubernamental Especial del Codex sobre
Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnológicos, que había sido establecido durante el 23º
periodo de sesiones de la Comisión del Codex Alimentarius en junio/julio de 1999, se celebró en
Chiba (Japón) en marzo de 2000. El Grupo Especial cogió favorablemente la iniciativa de la FAO y
la OMS de celebrar la Consulta y preparó las siguientes preguntas, respecto de las cuales se invitó a
la Consulta a formular opiniones científicas:2

• ¿Qué principios científicos dominantes deben aplicarse en la evaluación de la inocuidad
y de los aspectos nutricionales?

• ¿Cuáles son el papel y las limitaciones de la equivalencia sustancial en la evaluación de
la inocuidad y de los aspectos nutricionales? ¿Existen estrategias distintas de la
equivalencia sustancial que deban utilizarse para esa evaluación?

• ¿Qué criterio científico puede utilizarse para vigilar y estimar los posibles efectos a largo
plazo en la salud o los efectos adversos fortuitos/inesperados?

• ¿Qué criterio científico puede utilizarse para estimar el potencial alergénico?

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

La Consulta no examinó las cuestiones de seguridad ambiental ligadas a la liberación de
alimentos/vegetales genéticamente modificados al medio ambiente, pues se encontraban fuera del
ámbito de las competencias que tenía definidas. Tampoco examinó aspectos de índole no científica
como cuestiones socioeconómicas, gestión de riesgos o aceptación por el público.

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

4.1 Introducción
Desde hace muchos años se reconocen las dificultades prácticas que entraña la obtención de

datos significativos en estudios toxicológicos convencionales sobre la inocuidad de los alimentos
enteros (OCDE, 1996). Las limitaciones de esos estudios resultaron particularmente evidentes
cuando se utilizaron los estudios de alimentación de animales para evaluar la inocuidad de los
alimentos irradiados.

Los estudios en animales son un elemento importante en la evaluación de la inocuidad de
muchos compuestos como plaguicidas, sustancias farmacéuticas, sustancias químicas industriales y
aditivos alimentarios. En la mayoría de los casos, no obstante, la sustancia estudiada está bien
caracterizada, es de pureza conocida, no tiene valor nutricional particular y la exposición humana es
relativamente baja. Así pues, resulta relativamente sencillo administrar esos compuestos a animales
en distintas dosis, algunas de ellas varios órdenes de magnitud mayores que los niveles de
exposición humana previstos, con el fin de determinar posibles efectos adversos para la salud que
revistan importancia para el ser humano. De esa forma es posible, en la mayoría de los casos,
determinar los niveles de exposición en los que no se observan efectos adversos, y con ello
establecer límites superiores seguros mediante la aplicación de factores de inocuidad apropiados.

Por el contrario, los alimentos son complejas mezclas de compuestos caracterizadas por una
gran variación en la composición y el valor nutricional. Debido a su volumen y su efecto en la
saciedad, por lo general sólo pueden administrarse a animales en múltiplos reducidos de las
cantidades que podrían estar presentes en la dieta humana. Además, un factor clave que debe
tenerse en cuenta al realizar estudios sobre alimentos en animales es el valor nutricional y el
equilibrio de las dietas utilizadas, con el fin de evitar en lo posible la inducción de efectos adversos
que no estén directamente relacionados con el material estudiado en sí. Por consiguiente, puede
resultar sumamente difícil detectar efectos adversos potenciales y relacionarlos de forma
concluyente con una característica individual del alimento. Otra consideración para decidir la
necesidad de estudios en animales es si resulta apropiado someter a los animales de
experimentación a esos estudios si no es probable que permitan obtener información significativa.

En la práctica, muy pocos de los alimentos que se consumen hoy en día han sido sometidos
a estudios toxicológicos, y sin embargo son generalmente aceptados como inocuos. Para desarrollar
una metodología de evaluación de la inocuidad de nuevos alimentos, era indispensable establecer
una definición de referencia de lo que se entiende por alimento inocuo. De ello se encargó la OCDE
en 1991, que afirmó que se considera que un alimento es inocuo si existe la certeza razonable de
que no se derivarán perjuicios de su consumo en las condiciones de uso previstas.

Las dificultades de aplicar los procedimientos tradicionales de ensayo toxicológico y de
evaluación de riesgos a los alimentos enteros hicieron necesario adoptar un criterio distinto para
evaluar la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados. Ello llevó al desarrollo del
concepto de equivalencia sustancial.
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Ese criterio reconoce que la meta de la evaluación no es probar la inocuidad absoluta, sino
examinar si el alimento genéticamente modificado es tan inocuo como su homólogo tradicional,
cuando éste exista.

La Consulta acordó que las dificultades prácticas ya determinadas en relación con la
aplicación de los estudios toxicológicos convencionales a los alimentos enteros impiden su uso
como técnica ordinaria de evaluación de la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados.
La Reunión también reconoció que el uso de estudios toxicológicos no podía justificarse desde una
perspectiva de protección de los animales cuando las probabilidades de que proporcionaran datos
significativos fueran escasas. Además, la Consulta señaló que el concepto de equivalencia
sustancial era un buen ejemplo de método para reducir el uso de animales en estudios toxicológicos,
al mejorar las técnicas de evaluación de la inocuidad y sustituir los modelos animales por otras
alternativas.

El concepto de equivalencia sustancial se elaboró como método práctico para evaluar la
inocuidad de los alimentos genéticamente modificados. La Consulta acordó que debía considerarse
un paso clave en el proceso de evaluación de la inocuidad. La aplicación del concepto no es una
evaluación de la inocuidad en sí misma; no caracteriza el riesgo, sino que se usa para estructurar la
evaluación de la inocuidad de un alimento genéticamente modificado en relación con su homólogo
convencional. Como punto de partida, el organismo genéticamente modificado (sea un vegetal, un
microorganismo o un animal) o el alimento derivados de él, se compara con su homólogo
tradicional más próximo a fin de determinar las diferencias tanto previstas como imprevistas que, a
continuación, son el objeto de la evaluación de la inocuidad. Los datos para la comparación deben
obtenerse utilizando métodos validados y analizarse mediante técnicas estadísticas apropiadas. El
método de comparación debe tener en cuenta los aspectos agronómicos, genéticos y químicos, pues
sólo se puede hacer una evaluación objetiva de la inocuidad cuando todos ellos se han tenido
cuenta. El tipo y el alcance de los estudios ulteriores dependen de la naturaleza de las diferencias y
de si están bien caracterizadas o no. Los estudios deben efectuarse de conformidad con las prácticas
adecuadas de laboratorio.

4.2 Evaluación de la inocuidad

4.2.1 Principios básicos

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

La evaluación de la inocuidad de un alimento genéticamente modificado está dirigida por los
resultados de una comparación entre ese alimento y su homólogo 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 evaluación de la inocuidad figuran los siguientes:

• identidad;

• origen;

• composición;



5

• efectos de la elaboración/cocción;

• proceso de transformación;

• ADN recombinante (p. ej., estabilidad de la inserción, potencial de transferencia génica)

• proteína expresada por el nuevo ADN;

• efectos en la función;

• toxicidad potencial;

• alergenicidad potencial;

• posibles efectos secundarios de la expresión génica o de la desorganización del ADN
huésped o de las rutas metabólicas, inclusive la composición de macro y micronutrientes
críticos, antinutrientes, sustancias tóxicas endógenas, alérgenos y sustancias con
actividad fisiológica; y

• ingesta potencial y repercusión en la dieta de la introducción del alimento genéticamente
modificado.

Los factores anteriores son particularmente pertinentes para la evaluación de alimentos
derivados de vegetales modificados genéticamente. Cuando se evalúa la inocuidad de alimentos
derivados de animales y microorganismos genéticamente modificados, puede ser necesario tener en
cuenta otros factores, según el caso.

4.2.2. Necesidad de estudios en animales

Si la caracterización del alimento indica que los datos disponibles no son suficientes para
realizar una evaluación a fondo de la inocuidad, quizá sea necesario realizar ensayos en animales.
Esto es particularmente cierto cuando se prevé que el alimento va a hacer una importante
contribución alimentaria, si no hay historia alguna de consumo del nuevo producto génico o si la
modificación afecta a varias rutas metabólicas.

Cuando el alimento genéticamente modificado se distingue de su homólogo tradicional por
la presencia de uno o varios nuevos genes y sus productos, quizá sea posible aislarlos 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
bioquímico y funcional al producido en el alimento genéticamente modificado. Esto permite
aumentar la sensibilidad de las pruebas de toxicidad en comparación con el caso en el 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 sólo puede aplicarse si el análisis detallado previo no revela cambios
significativos distintos de los esperados. En caso contrario, puede ser necesario ensayar el alimento
entero. Cuando se realizan pruebas en animales con el alimento entero, por lo general debe
utilizarse éste tal y como lo consume el ser humano. El tipo de estudio en animales habría de ser
examinado en cada caso. Además de investigar los efectos toxicológicos potenciales, también puede
ser necesario recurrir a los estudios en animales si la modificación genética afecta directa o
indirectamente al contenido o la biodisponibilidad de los nutrientes.

Cuando se considera necesario realizar estudios toxicológicos para evaluar la inocuidad del
alimento consumido a largo plazo en la dieta, suele considerarse que el estudio subcrónico de 90
días de duración es el mínimo requerido para probar la inocuidad del consumo repetido de un
alimento en la dieta. Quizá esto haya de ir precedido por un estudio piloto de corta duración para
garantizar que la dieta sea aceptable para la especie del ensayo y que los niveles de incorporación
de la sustancia ensayada sean apropiados, por ejemplo, que la dieta de control que contiene el nivel
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equivalente de comparador no produce efectos derivados de los niveles normales de toxicantes
naturales presentes en alimentos tradicionales que se consideran inocuos. La dosis más alta utilizada
en cualquier estudio en animales debería ser la máxima que pueda conseguirse sin provocar
desequilibrios nutricionales, mientras que la dosis más baja utilizada debe ser comparable a la
ingesta humana prevista.

La necesidad de pruebas toxicológicas adicionales debe examinarse caso por caso teniendo
en cuenta los resultados del estudio a 90 días y otros estudios. Por ejemplo, los cambios de tipo
proliferativo en los tejidos durante el estudio a 90 días pueden indicar la necesidad de realizar un
estudio de toxicidad a más largo plazo.

El valor de los ensayos toxicológicos convencionales en la evaluación de alimentos enteros,
inclusive los alimentos genéticamente modificados, es limitado. Basándose en los niveles máximos
del alimento 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 exposición humana probable. Los diseños experimentales mejorados deben
tener en cuenta la necesidad de dietas animales que sean adecuadas desde el punto de vista
nutricional, con lo que se evitará parte de los ensayos indebidos de alimentos o productos.

Se ha sugerido que el uso de marcadores biológicos de los efectos precoces podría aumentar
el valor de diagnóstico y la sensibilidad de los ensayos de toxicidad en los alimentos (Schilter et al.,
1996). No obstante, será necesario distinguir bien entre los efectos adaptativos y los efectos tóxicos
cuando se aplique este criterio.

4.3 Efectos fortuitos
En el proceso de incorporación de un carácter particular (efecto intencionado) al organismo

huésped mediante la inserción de secuencias definidas de ADN, en teoría éste podría adquirir
caracteres nuevos o perder caracteres existentes (efectos fortuitos). La evaluación de los alimentos
genéticamente modificados entraña métodos para detectar esos efectos fortuitos y procedimientos
para evaluar su importancia biológica y su repercusión en la inocuidad de los alimentos.

Los efectos fortuitos pueden deberse a factores, como fenómenos de inserción al azar, que
podrían dar lugar a una desorganización de los genes existentes, modificaciones de la expresión de
proteínas o formación de nuevos metabolitos. La expresión de enzimas en altas concentraciones
puede provocar efectos bioquímicos secundarios, por ejemplo un flujo metabólico alterado que
tenga como resultado un cambio de las proporciones de metabolitos.

La potencial aparición de efectos fortuitos no es exclusiva del uso de técnicas de ADN
recombinante. Se trata de un fenómeno intrínseco y general que también puede producirse en la
mejora vegetal convencional. Uno de los métodos adoptados para hacer frente a este problema es
seleccionar o rechazar plantas con parámetros fenotípicos y agronómicos poco habituales y no
deseados en una fase temprana del desarrollo de la variedad vegetal. La práctica del
retrocruzamiento consecutivo es otro procedimiento comúnmente utilizado para eliminar efectos
fortuitos.

Los efectos fortuitos debidos a la modificación genética pueden subdividirse en dos grupos:
aquellos que son “predecibles” en razón de los vínculos metabólicos con el efecto buscado o por el
conocimiento del lugar de inserción, y los que son “inesperados”. Dada la mayor precisión de la
modificación genética en comparación con las prácticas convencionales, quizá se haga más fácil
predecir las vías que tienen probabilidades de resultar afectadas por efectos fortuitos.

En teoría, el comparador utilizado para detectar efectos fortuitos debería ser la línea parental
isogénica cercana cultivada en condiciones idénticas. En la práctica, quizá no sea posible hacerlo en
todos los casos, de modo que debe escogerse una línea lo más próxima posible. La variación natural
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resultante deberá tenerse en cuenta a la hora de evaluar la significación estadística del efecto
fortuito.

Cuando se observan diferencias fortuitas estadísticamente significativas, es preciso evaluar
su significación biológica. Para ello puede resultar útil el conocimiento de los mecanismos que
conducen a los cambios. Con el fin de evaluar la pertinencia de un efecto fortuito en los aspectos
biológicos y de inocuidad, los datos sobre el 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 alimentarios tradicionales, es preciso efectuar nuevas
evaluaciones.

Los criterios actuales para evaluar posibles efectos fortuitos se basan parcialmente en el
análisis de componentes particulares (método dirigido). A fin de aumentar la probabilidad de
detectar efectos fortuitos, las técnicas de obtención de perfiles se consideran una alternativa útil
(método no dirigido). Las técnicas de obtención de perfiles se utilizan en diferentes niveles, en
relación con el genoma, el proteoma y el metaboloma, y pueden contribuir a la detección de
diferencias de una forma más amplia que el análisis químico dirigido. No obstante, aún no están
plenamente desarrolladas y validadas y adolecen de ciertas limitaciones.

En el futuro, es probable que las modificaciones genéticas en vegetales sean más complejas,
quizá con múltiples transferencias entre especies, lo que puede aumentar las probabilidades de que
aparezcan efectos fortuitos. Cuando se observen diferencias mediante las técnicas de obtención de
perfiles, es necesario examinar las posibles repercusiones de esas diferencias en relación con la
salud.

4.4 Evaluación del concepto de equivalencia sustancial
La Consulta reconoció que el concepto de equivalencia sustancial había recibido críticas,

basadas parcialmente en la percepción errónea de que la determinación de la equivalencia
sustancial era el punto final de una evaluación de la inocuidad, en lugar del punto de partida. Otras
discrepancias pueden haberse debido a la referencia a tres resultados de la aplicación 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 actualmente el concepto de equivalencia
sustancial y la posibilidad de recurrir a estrategias alternativas, la Consulta concluyó que la
aplicación de ese concepto contribuye al logro de un marco sólido para la evaluación de la
inocuidad. La Consulta se consideró satisfecha con el criterio utilizado para evaluar la inocuidad de
los alimentos genéticamente modificados que han sido aprobados para su uso comercial.

Se acordó que la difusión de los principios que intervienen en la evaluación de la inocuidad
podría mejorarse. La Consulta concluyó que el mensaje clave que hay que trasmitir es que la
equivalencia sustancial es un concepto utilizado para determinar similitudes y diferencias entre el
alimento genéticamente modificado y un comparador con una historia de inocuidad alimentaria,
para orientar después el proceso de evaluación de la inocuidad.

La Consulta reiteró que el examen de los cambios de composición no era la única base para
determinar la inocuidad. Ésta sólo puede ser determinada cuando se integran los resultados de todos
los aspectos que se están comparando.

Se reconoció que los alimentos enteros no se prestan a los principios normalizados de
evaluación de la inocuidad (OMS, 1987) utilizados en los aditivos alimentarios y otras sustancias
químicas, y que es imposible realizar una evaluación cuantitativa del riesgo de distintos alimentos
enteros, con independencia de la fuente de que procedan. La Consulta acordó que la evaluación de
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la inocuidad en relación con los alimentos existentes constituye la mejor forma de evaluar la
inocuidad de los alimentos genéticamente modificados.

La Consulta examinó la cuestión de los efectos a largo plazo derivados del consumo de
alimentos genéticamente modificados y tomó 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 además
por la amplia variabilidad genética de la población, que hace que algunos individuos tengan mayor
predisposición a padecer efectos relacionados con los alimentos.

En este contexto, la Consulta reconoció que para los alimentos genéticamente modificados,
la evaluación de la inocuidad previa a la comercialización ya da cierta garantía de que el alimento
es tan inocuo como su homólogo convencional. Por consiguiente, se consideró que la posibilidad de
que los efectos a largo plazo fueran específicamente atribuibles a los alimentos genéticamente
modificados sería sumamente improbable. Además, se reconoció que los estudios epidemiológicos
de observación probablemente no podrían distinguir esos efectos de los efectos adversos producidos
por los alimentos convencionales. Los estudios experimentales, como los ensayos controlados
aleatorizados, si están debidamente diseñados y dirigidos, pueden servir para investigar los efectos a
medio y largo plazo de cualquier alimento, inclusive los alimentos modificados genéticamente. Esos
estudios pueden ofrecer pruebas adicionales en relación con la inocuidad para el ser humano, pero
serían difíciles de realizar. A ese respecto, importa también reconocer la amplia variedad de dietas y
componentes alimentarios de un día para otro y un año para otro.

A juicio de la Consulta, actualmente no existían estrategias alternativas que ofrecieran
mejores garantía de inocuidad para los alimentos genéticamente modificados que el uso apropiado
del concepto de equivalencia sustancial. No obstante, se acordó que algunos aspectos de los pasos
del proceso de evaluación de la inocuidad podrían perfeccionarse para incorporar las novedades en
la tecnología de modificación genética. Las nuevas metodologías, como las técnicas de obtención
de perfiles, proporcionan los medios para obtener una comparación analítica más detallada. Sin
embargo, se reconoció que era necesario un trabajo de desarrollo mucho más intenso antes de poder
validar esos métodos.

5. Aspectos nutricionales

5.1 Introducción
La diversidad de los alimentos que consume el ser humano ha cambiado enormemente a lo

largo de los siglos y ha alterado 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 características funcionales. Hace treinta años, se utilizaron
métodos fitogenéticos tradicionales para identificar y seleccionar plantas de colza carentes de un
ácido graso, el ácido erúcico, indeseable desde el punto de vista nutricional. La planta resultante,
conocida como canola, producía un aceite con una composición de ácidos grasos más ventajosa. El
aceite de canola representa hoy en día una parte considerable de la ingesta diaria de lípidos para los
consumidores de la mayoría de los países desarrollados del mundo. Más 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 ácido linolénico. La
introducción de nuevos alimentos y el interés creciente por los alimentos funcionales también
podrían modificar el suministro de alimentos. La disponibilidad de técnicas de ADN recombinante
ofrece la oportunidad de elaborar alimentos que contribuyen a mejorar al máximo el estado de
salud. La principal diferencia que permiten las técnicas de ADN es la capacidad de introducir
distintos perfiles de nutrientes con mayor velocidad y precisión.
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La modificación genética de vegetales actualmente cultivados se ha dirigido hacia la mejora
agronómica. Los cambios nutricionales pueden tener un impacto más profundo en la salud de la
población. Por el momento, no hay en el mercado comercial alimentos derivados de vegetales
genéticamente modificados para mejorar las características nutricionales. Sin embargo, se están
desarrollando varias plantas cuya composición de nutrientes ha sido alterada mediante técnicas de
ADN recombinante. Estas técnicas han sido diseñadas para modificar la composición y las
concentraciones de nutrientes o para alterar la funcionalidad de un producto. Cabe citar como
ejemplo de esto último unos tubérculos de patata que contienen mayor cantidad de almidón
distribuido de modo más uniforme, lo que permite una elaboración más eficiente, menor absorción
de grasas y mejor textura. Es probable que en el futuro se desarrollen otras plantas genéticamente
modificadas con características nutricionales encaminadas a resolver grandes problemas de salud.

Existen varios ejemplos 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 ejemplo dos variedades de arroz genéticamente modificadas, una que produce
betacaroteno y otra en la que se ha reducido la concentración de un compuesto desventajoso para la
destilación del sake (glutelina). Otros ejemplos son ciertas semillas oleaginosas en las que se
modificó el perfil de ácidos grasos mediante técnicas de mutación tradicionales o mediante técnicas
de ADN recombinante. Recientemente se han producido aceites de canola y de soja con menores
niveles combinados de ácidos grasos saturados y mayor proporción de ácido oleico, con el fin de
reducir los niveles de colesterol total y de lipoproteínas de baja densidad (LDL), factores de riesgo
para las afecciones cardiovasculares, aumentando mismo tiempo la funcionalidad del aceite. La
Consulta recibió detalles sobre un “arroz dorado”, sobre el que se ha informado recientemente,
diseñado para mitigar la avitaminosis A, causa de ceguera entre la población de países en desarrollo
(Ye et al., 2000). Esos ejemplos ponen de relieve el potencial de los alimentos con perfiles
nutricionales modificados para reducir la incidencia de afecciones o enfermedades relacionadas con
la nutrición.

5.2 Resultados imprevistos: la modificación de un solo nutriente puede
provocar otras alteraciones
Las técnicas tradicionales de mejora fitogenética mediante cruces intra e interespecíficos y

mutaciones están diseñadas para crear una variación genética en la que el resultado esperado es la
selección del genotipo particularmente buscado. Todos los procedimientos de mejora vegetal
pueden producir efectos inesperados. El arroz genéticamente modificado bajo en glutelina, creado
mediante una técnica de ADN antisentido, supuso una mejora en las proteínas de almacenamiento
del arroz para la destilación comercial de sake. La disminución de la concentración 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 concentración de cierta proteína puede hacer que otras
proteínas se vean afectadas. El cambio de los niveles de prolamina no tuvo efectos en la aplicación
industrial, pero podría afectar a la calidad nutricional y el potencial de alergenicidad en caso de que
el arroz se utilizase como alimento. Se expusieron otros ejemplos relativos a la soja y el arroz, en
los que la soja genéticamente modificada con mayor concentración de lisina mostraba una
disminución inesperada del contenido de grasas, y el "arroz dorado" genéticamente modificado
diseñado para expresar betacaroteno acumulaba xantofilas de forma imprevista. Se sugirió el uso de
promotores específicos de tejidos como medio para limitar el número y el alcance de los efectos
inesperados.

En el caso del arroz bajo en glutelina, el cambio en las prolaminas no podía detectarse
mediante análisis nutricionales ordinarios como los perfiles de proteínas totales y de aminoácidos.
Esto se observó solamente después de la eletroforesis en gel de dodecil sulfato sódico (SDS). El
hallazgo inesperado de xantofilas en el arroz genéticamente modificado con mayor concentración
de betacaroteno no se habría observado en los análisis nutricionales normales. Esa diferencia se
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observó tras realizar análisis por cromatografía líquida de alta presión para detectar carotenoides.
Así pues, es importante efectuar los debidos análisis de nutrientes para determinar si se han
producido cambios inesperados.

La capacidad para modificar los niveles de nutrientes en las plantas cultivadas mediante
prácticas de mejora fitogenética, incluidas las técnicas de ADN recombinante, tiene el potencial de
producir cambios de amplio alcance en al menos dos formas:1) la modificación buscada en los
constituyentes vegetales podría modificar el perfil global del nutrientes del producto vegetal, y ese
cambio podría afectar al estado nutricional del individuo, y 2) además, las alteraciones inesperadas
de los nutrientes también podrían afectar a los perfiles de nutrientes del producto y al estado
nutricional de la población. 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
podrían afectar a cierto número de procesos vegetales y resultados nutricionales, se recomienda que
se aliente y facilite la integración de los conocimientos nutricionales y toxicológicos necesarios para
la evaluación de los alimentos 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 ejemplos de técnicas mutacionales para alterar las características nutricionales de
las plantas figuran la modificación del aceite de linaza desde un aceite industrial con alto contenido
de ácido linolénico hasta un aceite con alto contenido de ácido linoleico parecido al aceite de maíz
en su composición de ácidos grasos, y las plantas de soja y canola genéticamente modificadas que
se están desarrollando y que producen un aceite con alto contenido de ácido oleico (80-90%) y
niveles muy reducidos de ácidos grasos saturados y poliinsaturados.

Será importante determinar si el perfil global de nutrientes de un alimento genéticamente
modificado se ha alterado y si las pautas de ingesta en la dieta cambian por la introducción de
alimentos derivados de plantas genéticamente modificadas. La introducción de un cambio
nutricional significativo en un alimento puede exigir una evaluación posterior a la comercialización
para determinar si se ha alterado la dieta global y en qué medida, antes de poder realizar una
evaluación de los efectos en el estado nutricional.

Es importante verificar en qué medida el nutriente modificado está biodisponible y se
mantiene estable con el tiempo, la elaboración y el almacenamiento. Por ejemplo, se preguntó en
qué medida los carotenoides del arroz genéticamente modificado permanecían estables en las
condiciones de almacenamiento habituales de los países en desarrollo.

5.3 Metodología para la evaluación nutricional y de la inocuidad
Cuando se deseen más garantías de inocuidad, quizá sea necesario suplementar los métodos

analíticos tradicionalmente utilizados en la evaluación de constituyentes de los alimentos, como
proteína total, grasas, cenizas, fibra y micronutrientes, mediante otros análisis encaminados a
determinar efectos inesperados y perfiles alterados de nutrientes y de biodisponibilidad que pueden
repercutir en la ingesta alimentaria y en la salud.

Debido al potencial de que se produzcan amplios cambios en las concentraciones de
nutrientes e interacciones con otros nutrientes y efectos inesperados, en algunos casos puede ser
necesario realizar estudios de alimentación 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 normal de variación de
nutrientes pueden exigir una evaluación menos extensa que las que se encuentran fuera de los
intervalos normales.
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Los alimentos genéticamente modificados tienen el potencial de mejorar el estado
nutricional de los individuos y ofrecer productos con una funcionalidad mejorada para las
poblaciones de países desarrollados y en desarrollo. Las cuestiones mas importantes se refieren a
los posibles desequilibrios nutricionales y a la introducción 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, sería
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 evaluación de los efectos en el estado nutricional de los consumidores es importante
para todos los cambios alimentarios significativos y no es específica de la introducción de alimentos
genéticamente modificados.

6. Aspectos particulares de la inocuidad de los alimentos

6.1 Introducción
Esta sección se ocupa de cuestiones particulares que a menudo se plantean en relación con la

inocuidad de los alimentos genéticamente modificados. Entre ellas figuran el potencial de
transferencia de genes desde vegetales genéticamente modificados hasta la microflora intestinal y
las células de mamíferos, la inocuidad de los genes de resistencia a antibióticos como marcadores
para la selección de plantas genéticamente modificadas y la evaluación de la alergenicidad potencial
de los alimentos genéticamente modificados debida a la presencia de nuevos productos génicos en
esos alimentos. En el análisis que figura a continuación se evalúan los conocimientos actuales
acerca de esas cuestiones y se describen criterios científicos que pueden utilizarse para evaluar los
posibles riesgos para la salud.

6.2 Transferencia de genes a partir de vegetales genéticamente modificados:
mecanismos y consecuencias para la inocuidad de los alimentos
Como antecedente del análisis que sigue, cabe señalar que todos los alimentos contienen

ADN, que es ingerido en cantidades significativas. En el ser humano, la ingesta 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 preocupación acerca de la presencia de ADN nuevo en un alimento
genéticamente modificado consumido en la dieta humana ha de tener en cuenta que ese ADN
representaría menos de 1/250.000 de la cantidad total de ADN ingerido. Habida cuenta de ello y de
la digestibilidad del ADN alimentario, la probabilidad de transferencia de genes desde vegetales
genéticamente modificados hasta las células de mamífero 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 mamífero en circunstancias
normales de exposición alimentaria exigiría que ocurrieran todos los sucesos siguientes:

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

• los genes habrían de sobrevivir a las nucleasas presentes en el vegetal y en el tracto
gastrointestinal;

• los genes habrían de competir con el ADN alimentario para la asimilación;

• las células bacterianas o de mamífero receptoras habrían de ser aptas para la
transformación y los genes habrían de sobrevivir a sus enzimas de restricción;
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• los genes habrían de ser insertados en el ADN huésped en sucesos poco comunes de
reparación o recombinación.

Se han realizado numerosos experimentos encaminados a evaluar la posibilidad de
transferencia de ADN vegetal a células microbianas y de mamíferos. Hasta la fecha, no se ha
informado de que los genes marcadores en el ADN vegetal se transfieran a esas células. Los
resultados de experimentos modelo en los que se administraron a ratones por vía oral dosis elevadas
de ADN derivado de bacterias indicaron una incorporación manifiesta de los fragmentos de ADN
del ensayo a las células bacterianas y de ratón (Schubbert et al., 1998). Esa información contrasta
con otras según las cuales no se observó transferencia alguna o sólo con una frecuencia muy baja.
La significación de las observaciones de Schubbert et al. ha sido seriamente puesta en duda (Beever
y Kemp, 2000). Se concluyó que los datos no demuestran que el ADN vegetal pueda ser transferido
y mantenido de forma estable en células de mamífero. Además, no hay pruebas de que los genes
intactos de plantas puedan ser transferidos a células de mamífero y expresados en ellas.

Debe señalarse que la gran mayoría 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 expresión
de éstos en bacterias en condiciones naturales. Se han observado transferencias en condiciones de
laboratorio, pero sólo si es posible la recombinación homóloga (Nielsen et al., 1998). Cabe señalar
que las secuencias génicas insertadas en plantas genéticamente modificadas muestran en muchos
casos homología con genes procarióticos. La Consulta conoce el estudio que se está realizando en
pollos y ovejas alimentados con maíz genéticamente modificado, y se están ensayando bacterias de
la flora normal del tracto gastrointestinal para determinar la incorporación de ADN.

En caso de que se produjera transferencia génica horizontal de una planta genéticamente
modificada a bacterias, el gen (por ejemplo, un gen de resistencia a los antibióticos) puede alterar la
competencia de la célula receptora. Una reducción en ese sentido puede no ofrecer suficiente
presión selectiva para eliminar el gen o el fragmento génico del acervo genético. La presencia de
ese ADN en la población celular podría servir entonces como reserva genética para la evolución de
la especie receptora.

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

Las consecuencias de la captación de ADN vegetal por células de mamíferos son diferentes
de las de la captación por bacterias, pues los datos existentes indican que ese ADN no se trasmite
por la línea germinal. No se conoce bien la medida en que las células que contienen ADN exógeno
son fagocitadas, como tampoco se sabe a ciencia cierta que el ADN incorporado se mantenga y se
replique de forma estable en las células somáticas. Las células de mamífero se verían afectadas de
igual modo por la captación de ADN de procedencia exógena, con independencia de su origen.

La consideración más importante en relación 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. Así pues, los datos sobre el posible alcance de esa transferencia se
necesitarán como parte de la evaluación de la inocuidad cuando la naturaleza del gen o los genes
transferidos sea tal que, de producirse la transferencia, pudieran ocasionarse perjuicios para la salud.

La Consulta tomó nota de que los marcadores de la resistencia a antibióticos 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 señalan en los trabajos publicados
recientemente, la probabilidad de transferencia y expresión de un gen funcional de resistencia a los
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antibióticos a las células receptoras, a pesar de ser remota, no puede soslayarse. Si la célula
receptora es sometida a selección por el uso terapéutico del antibiótico, la proliferación de una
población de células resistentes a él podría poner en peligro la eficacia del fármaco. Esto pone de
relieve las consideraciones más importantes: si ya existen altos niveles de bacterias cultivables
resistentes a ese antibiótico, si ese antibiótico es o podría ser clínicamente importante y si existen
tratamientos alternativos eficaces.

En cuanto a ciertos genes de resistencia a antibióticos que se utilizan actualmente 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
fármacos importantes para ciertos usos médicos, o a fármacos que tienen pocas alternativas
terapéuticas, la posibilidad de transferencia y expresión 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 antibióticos al producto comercial. Esos métodos comprenden la eliminación
del gen tras una transferencia génica fructífera, o el uso de otros marcadores para la transformación
genética. Si se utilizan otros genes marcadores, también habrían de ser evaluados en relación con su
inocuidad. Además, se reconoce que el desarrollo técnico ulterior de esos u otros métodos puede ser
necesario para la transformación práctica de ciertas especies vegetales. En el futuro, la Consulta
alienta el uso de tecnologías de transformación alternativas, en caso de que estén disponibles y se
haya demostrado su inocuidad, que no den lugar a la incorporación de genes de resistencia a
antibióticos en alimentos genéticamente modificados. En caso de que fuera preciso seguir
desarrollando tecnologías alternativas, habrá que promover decisivamente nuevas investigaciones.

6.3 Alergenicidad

6.3.1 Introducción

Las alergias alimentarias son reacciones adversas a un alimento o componente alimentario
normalmente inocuo que entraña una respuesta anormal del sistema inmunitario a ciertas proteínas
del alimento. Las alergias alimentarias verdaderas pueden entrañar varios tipos de respuestas
inmunitarias (Sampson y Burks, 1996). El tipo más común de alergia alimentaria está mediado por
anticuerpos de inmunoglobulina E (IgE) específicos del alérgeno3. Las reacciones mediadas por la
IgE se conocen como reacciones de hipersensibilidad inmediata porque los síntomas aparecen entre
pocos minutos y unas horas tras la ingestión del alimento responsable. Pueden producirse
reacciones mediadas por la IgE a pólenes, esporas de mohos, caspa de animales, venenos de
insectos y otros estímulos ambientales, además de a los alimentos. Las reacciones mediadas por la
IgE afectan quizá al 10-25% de la población de los países desarrollados (Mekori, 1996), aunque las
alergias alimentarias representan una pequeña parte de todas las enfermedades alérgicas. Las
alergias alimentarias mediadas por la IgE afectan a menos del 2,5% de la población de los países
desarrollados (Anderson, 1996). Los lactantes y los niños menores de 3 años se ven más
comúnmente afectados por las alergias alimentarias mediadas por la IgE que los adultos; la
prevalencia entre niños menores de 3 años puede ser de hasta el 5-8% (Bock, 1987; Sampson,
1990). Las alergias alimentarias verdaderas también incluyen reacciones mediadas por células en
las que intervienen linfocitos sensibilizados ligados a los tejidos en lugar de anticuerpos (Sampson,
                                               
3 La IgE, o inmunoglobulina E, es un anticuerpo proteínico que reconoce a un alérgeno. Circula en la sangre y se fija en
la superficie de células particulares (basófilos y células cebadas). Cuando la IgE de la superficie celular se enlaza con el
alérgeno, se desencadena la liberación de mediadores químicos que provocan los síntomas asociados a las reacciones
alérgicas.
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1990). En las reacciones mediadas por células, la aparición de los síntomas tiene lugar más de 8
horas después de la ingestión del alimento responsable. El papel de los alimentos en las reacciones
mediadas por células sigue siendo incierto (Burks y Sampson, 1993), aunque la enfermedad celíaca,
también conocida como enteropatía de sensibilidad al gluten, afecta a 1 de cada 300 a 3000
individuos en la población, según la región geográfica.

La Comisión del Codex Alimentarius ha adoptado una lista de los alimentos que más
comúnmente producen alergias en reacciones mediadas por la IgE en todo el mundo. Entre ellos
figuran los cacahuetes, las semillas de soja, la leche, los huevos, el pescado, los crustáceos, el trigo
y las nueces. Esos alimentos son responsables de más del 90% de las reacciones alérgicas
alimentarias moderadas y graves, aunque un examen amplio de los trabajos publicados ha revelado
más de 160 alimentos asociados a reacciones alérgicas esporádicas (Hefle, 1996). Las reacciones
alérgicas a frutas y hortalizas frescas, el denominado síndrome de alergia oral, también son bastante
comunes (Parker, 1990), pero esos alimentos no están incluidos en la lista de la Comisión del
Codex Alimentarius porque los síntomas son típicamente leves y se limitan a la región orofaríngea,
y los alérgenos son inestables frente al calor y la digestión. La lista de la Comisión también incluye
los cereales que contienen gluten (trigo, cebada, centeno, avena y espelta) y están implicados en la
etiología de la enteropatía de sensibilidad al gluten.

Los síntomas de las alergias alimentarias mediadas por la IgE pueden variar desde leves
hasta graves o mortales. Cada persona alérgica presenta un umbral diferente en relación con el
alimento responsable, pero las personas más sensibles experimentan reacciones cuando se exponen
a cantidades ínfimas del alimento. Las reacciones que ponen en peligro la vida suelen entrañar una
exposición a dosis más altas del alimento alergénico.

La enteropatía de sensibilidad al gluten es un síndrome de malabsorción caracterizado por
emaciación corporal, anemia, diarrea y dolor de huesos, entre otros síntomas. Se desconoce la dosis
mínima necesaria para provocar los síntomas de esta enteropatía, pero se piensa que también es muy
reducida.

Tanto las alergias alimentarias mediadas por la IgE como la enteropatía de sensibilidad al
gluten se tratan con dietas de eliminación de ciertos alimentos. Dado que en ambos casos la dosis
umbral es bastante baja, la elaboración de dietas de eliminación seguras y eficaces debe hacerse con
sumo cuidado.

Casi todos los alérgenos alimentarios son proteínas, aunque también cabe la posibilidad de
que otros componentes alimentarios actúen como haptenos4. Del mismo modo, las proteínas de
prolamina del trigo, la cebada, el centeno y otros cereales participan en el desencadenamiento de la
enteropatía de sensibilidad al gluten. Los cultivos de los que se derivan los alimentos básicos
contienen decenas de miles de proteínas diferentes, pero relativamente pocas son alergénicas. La
distribución de esas proteínas varía en las distintas partes de la planta y puede verse influenciada
por factores ambientales como el clima y la tensión por enfermedades. La mejora vegetal
convencional introduce mayor diversidad proteínica en el suministro de alimentos. Sin embargo, las
variaciones en la composición de proteínas de nuestras dietas conseguidas mediante las prácticas
convencionales de mejora de cultivos apenas han tenido efectos en el potencial alergénico de
nuestros principales alimentos. En cambio, la modificación de las preferencias dietéticas puede
influir sobremanera en la aparición de alergias alimentarias. Por ejemplo, la alergia al cacahuete es
muy común en América del norte y Europa occidental, pero no en otros países 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
que no existe un gran número de alérgenos potenciales en el suministro de alimentos, pero
demuestran que a veces se introducen en el mercado nuevos alimentos alergénicos.

                                               
4 Los haptenos son pequeñas moléculas que pueden interaccionar con proteínas del organismo o proteínas de los
alimentos y hacer que esas proteínas se vuelvan alergénicas.
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Habida cuenta de lo anterior, es claramente necesario prestar particular atención a la
alergenicidad cuando se evalúe la inocuidad de alimentos producidos por modificación genética.

6.3.2 Evaluación de la alergenicidad potencial de proteínas nuevas en los alimentos
genéticamente modificados

En 1996, el Consejo Internacional de Biotecnología de los Alimentos y el Instituto de
Alergia e Inmunología del Instituto Internacional de Ciencias de la Vida elaboraron un método
basado en un árbol de decisiones (Metcalfe et al., 1996). Esta estrategia de evaluación de las
alergias ha sido ampliamente adoptada por la industria de la biotecnología agrícola. Se centra en la
procedencia del gen, la homología entre las secuencias de la proteína recién introducida y de
alérgenos conocidos, el enlace inmunoquímico de la proteína introducida con la IgE del plasma
sanguíneo de individuos con alergias conocidas a la fuente del material genético transferido, y las
propiedades físicoquimicas de la proteína 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 proteínas nuevas, la
evaluación de su inocuidad debe incluir una evaluación de la alergenicidad de esas nuevas
proteínas. El actual método del árbol de decisiones requiere el examen de varios parámetros que son
comunes a muchos alérgenos alimentarios. Esas características facilitan la identificación de
productos génicos potencialmente alergénicos, aunque ningún criterio por sí solo basta para
confirmar la alergenicidad o la falta de ésta. Los criterios pertinentes utilizados en el actual árbol de
decisiones incluyen los siguientes:

• Origen del material genético transferido: debe adoptarse particular precaución si la
fuente de ese material contiene alérgenos conocidos.

• Homología de secuencias: ya se dispone de la secuencia de aminoácidos de muchos
alérgenos.

• Inmunorreactividad de la proteína recientemente introducida: si la nueva proteína
procede de una fuente alergénica conocida o si su secuencia presenta homologías con un
alérgeno conocido, se determina la reactividad de esa nueva proteína con la IgE del
plasma sanguíneo de individuos alérgicos apropiados.

• Efecto del pH o de la digestión: la mayoría de los alérgenos son resistentes a la acidez
gástrica y a las proteasas digestivas.

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

Se debatió la conveniencia de incluir otros criterios pertinentes para mejorar la fiabilidad del
método del árbol de decisiones en la evaluación de las alergias. Cuando el alimento genéticamente
modificado contiene genes seleccionados de fuentes con efectos alergénicos conocidos, debe
suponerse que el nuevo producto génico es alergénico a menos que se demuestre lo contrario. El
actual método del árbol de decisiones, que propugna la evaluación del enlace de la nueva proteína a
la IgE del plasma sanguíneo de individuos alérgicos a la fuente del material genético donante
seguida, en caso necesario, por pruebas cutáneas y confrontación oral anónima con alimentos, se
consideró apropiado e indispensable. La evaluación de cualquier efecto fortuito en la alergenicidad
del material huésped tras una modificación con genes de otras fuentes, sean alergénicas o no, no se
consideró necesaria salvo en casos en que pueda predecirse que la modificación genética alteraría
de forma significativa el contenido de proteínas del producto huésped.
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Cuando el alimento genéticamente modificado contiene genes procedentes de fuentes sin
antecedentes de alergenicidad, el actual método del árbol de decisiones se apoya principalmente en
comparaciones de la homología de secuencias con alérgenos conocidos y en la estabilidad de la
nueva proteína frente a la digestión y la elaboración. Se reconoce ampliamente que por sí solos esos
dos criterios pueden ser insuficientes para evaluar la alergenicidad 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 comparación de al menos ocho aminoácidos contiguos e idénticos (Metcalfe et al.,
1996) ha sido objeto de críticas. Se ha sugerido que lo que habría que hacer es comparar un número
más pequeño de aminoácidos contiguos e idénticos, quizá tan sólo cuatro. El uso de una
comparación de ocho aminoácidos contiguos e idénticos parece guardar cierta relación con la
longitud peptídica mínima para un epitopo de enlace de células T (Metcalfe et al., 1996) 5. También
se reconoce que el método no puede identificar epitopos discontinuos o de configuración que
dependen de la estructura terciaria de la proteína (Metcalfe et al., 1996). Sin embargo, la estabilidad
de los alérgenos alimentarios frente al tratamiento con calor sugiere que en este caso tienen más
importancia los epitopos lineales y continuos. Debe llegarse a un consenso científico internacional
sobre el uso de la homología de secuencias en la evaluación de la alergenicidad de los alimentos
genéticamente modificados.

El uso de la estabilidad digestiva parece un criterio bastante útil en la evaluación de la
alergenicidad de los alimentos genéticamente modificados. Se han utilizado modelos simulados de
digestión gástrica e intestinal en mamíferos para evaluar la estabilidad digestiva de alérgenos
alimentarios conocidos y proteínas introducidas en alimentos por modificación genética (Astwood
et al., 1996). Mientras que la utilidad de ese método es evidente, se necesita llegar a un consenso
sobre los protocolos más idóneos para la evaluación de la estabilidad digestiva. Se reconoce que
pueden existir proteínas nuevas que sean estables frente a la digestión pero que no se convertirán en
alérgenos. Se necesitan pruebas adicionales para evaluar el potencial alergénico de esas proteínas.

Se ha expresado muchas veces la opinión de que sería conveniente elaborar nuevas pruebas
para evaluar el potencial alergénico de alimentos que contienen genes de fuentes sin antecedentes
de alergenicidad. Hay dos pruebas nuevas que podrían incorporarse con resultados prometedores al
criterio del árbol de decisiones.

El nivel y el lugar de expresión de la nueva proteína es un componente importante de la
evaluación de la alergenicidad. Las nuevas proteínas que se expresan en cantidades
comparativamente reducidas en el alimento tendrían un potencial limitado de sensibilización
alérgica. Los principales alérgenos alimentarios suelen ser proteínas importantes en alimentos de
consumo comunes. Por consiguiente, deben estudiarse mejor los alimentos genéticamente
modificados que contienen cantidades importantes de proteínas nuevas. Las proteínas nuevas que se
expresan en partes no comestibles de los vegetales no revisten interés en lo que atañe a las alergias
alimentarias.

El examen de la función de la nueva proteína también debe formar parte de la evaluación del
potencial alergénico en el árbol de decisiones. Ciertas clases de proteínas son alérgenos bien
conocidos. Por ejemplo, las albúminas 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. Así, es preciso estudiar cuidadosamente otras albúminas 2S altas en metionina con el fin de
determinar su potencial alergénico. Muchas de las proteínas vegetales relacionadas con patogenias
muestran actividad alergénica, con lo que la clase completa de proteínas debería ser cuidadosamente
estudiada. Debe lograrse el consenso internacional respecto de una lista de proteínas funcionales

                                               
5 Los epitopos son grupos de aminoácidos dentro de las proteínas que pueden unirse a células T (epitopos de células T)
o anticuerpos de IgE (epitopos de IgE). Los epitopos pueden ser lineales o de conformación.
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con potencial alergénico. Ciertamente también habría que evaluar otras proteínas no incluidas en
esa lista, pero ese aspecto podría ser una parte útil de una estrategia global de evaluación.

También se debatió el potencial de uso de modelos animales para la evaluación de la
alergenicidad de alimentos genéticamente modificados. Por desgracia, actualmente se carece de
modelos animales fiables y debidamente validados para evaluar la alergenicidad de los alimentos
genéticamente modificados, aunque se alientan nuevas investigaciones para el desarrollo de esos
modelos.

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

Las proteínas presentes en los alimentos genéticamente modificados también deben ser
evaluadas para determinar su posible papel en el desencadenamiento de la enteropatía de
sensibilidad al gluten. Es evidente que si se obtiene el 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
proteína en el desencadenamiento de la enteropatía de sensibilidad al gluten. Además, si se efectúan
modificaciones genéticas en esos cereales, también debe tenerse en cuenta la posibilidad de que
aparezcan efectos fortuitos en las proteínas del gluten. Debe llegarse a un consenso internacional
acerca de un método de árbol de decisiones apropiado para evaluar el papel de los alimentos
genéticamente modificados y sus proteínas nuevas en la enteropatía de sensibilidad al gluten.

6.3.3 Reducción o eliminación de alérgenos mediante la modificación genética

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

(a) La figura ha sido adaptada a partir del método del árbol de decisiones elaborado por el
onsejo Internacional de Biotecnología de los Alimentos y el Instituto de Alergia e
Inmunología del Instituto de Ciencias de la Vida (Metcalfe et al., 1996).

(b) La combinación de pruebas con sujetos humanos alérgicos o suero sanguíneo de esos
sujetos ofrecería un alto nivel de confianza de que no se transfirieron alérgenos
importantes. La única incertidumbre por resolver sería la probabilidad de que un alérgeno
poco importante afectase a un pequeño porcentaje de la población alérgica al material de
partida.

(c) Todo resultado positivo obtenido en pruebas en sujetos humanos alérgicos o plasma
sanguíneo obtenido de ellos daría un alto nivel de confianza de que la nueva proteína era un
alérgeno potencial. Los alimentos que contuvieran esas proteínas nuevas habrían de ser
etiquetados para proteger a los consumidores alérgicos.

(d) Una proteína nueva sin similitudes de secuencia con alérgenos conocidos u obtenida de una
fuente menos comúnmente alergénica sin pruebas de unión a IgE del suero de unos cuantos
individuos alérgicos (<5) pero que sea estable frente a la digestión y la elaboración  debe
ser considerada potencialmente alergénica. Sería necesaria una nueva evaluación para
resolver esa incertidumbre. La naturaleza de las pruebas se determinaría caso por caso.

(e) Una nueva proteína sin analogías de secuencia con alérgenos conocidos y que no fuera
estable frente a la digestión y la elaboración no daría pruebas de alergenicidad. Del mismo
modo, una nueva proteína expresada por un gen obtenido de una fuente menos
comúnmente alergénica y de la que se hubiera demostrado que no se ligaba a la IgE del
suero sanguíneo de un número reducido de individuos alérgicos (>5 pero <14) no da
pruebas de alergenicidad. En esos casos pueden incluirse pruebas de estabilidad. No
obstante, el nivel de confianza basado en sólo dos criterios de decisión es modesto. La
Consulta sugirió que se tuviesen en cuenta también otros criterios, como el nivel de
expresión de la proteína nueva.
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7. Conclusiones
1. La Consulta acordó que la evaluación de la inocuidad de los alimentos 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 determinación de
similitudes y diferencias entre el alimento genéticamente modificado y su homólogo
convencional contribuye a definir cuestiones potenciales en materia nutricional y de inocuidad
y se considera la estrategia más apropiada para la evaluación nutricional y de la inocuidad de
los alimentos genéticamente modificados.

2. A juicio de la Consulta, actualmente no existen estrategias alternativas que ofrezcan
mayores garantías de inocuidad para los alimentos genéticamente modificados que el uso
apropiado del concepto de equivalencia sustancial. Sin embargo, se acordó que algunos
aspectos de los pasos del proceso de evaluación de la inocuidad podrían mejorarse para
incorporar las novedades que vayan surgiendo en la tecnología de modificación genética. El
concepto de equivalencia sustancial se elaboró como método práctico para la evaluación de la
inocuidad de los alimentos genéticamente modificados. Debería considerarse un paso clave en
el proceso de evaluación de la inocuidad, aunque no se trata de una evaluación de la inocuidad
en sí mismo; no caracteriza el riesgo, sino que se utiliza para reestructurar la evaluación de la
inocuidad de un alimento genéticamente modificado en relación con un homólogo
convencional. La Consulta concluyó que la aplicación del concepto de equivalencia sustancial
contribuye a conseguir un marco sólido de evaluación de la inocuidad. La Consulta se
manifestó satisfecha con el criterio utilizado para evaluar la inocuidad de los alimentos
genéticamente modificados que han sido autorizados para su uso comercial.

3. La Consulta acordó además que la evaluación de la inocuidad de los alimentos
genéticamente modificados exige métodos para detectar y evaluar las repercusiones de los
efectos fortuitos, como la adquisición de nuevos caracteres o la pérdida de caracteres
existentes. La aparición potencial de efectos fortuitos no es exclusiva de la aplicación de
técnicas de ADN recombinante, sino que es también un fenómeno común en la mejora vegetal
por métodos convencionales. Los criterios actuales para detectar efectos fortuitos se basan
parcialmente en el análisis de componentes particulares (método dirigido). A fin de aumentar la
probabilidad de detectar efectos fortuitos, las técnicas de obtención de perfiles se consideran
alternativas potencialmente útiles (método no dirigido). Para evaluar la pertinencia biológica y
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
evaluación nutricional y toxicológica. Ello puede exigir una evaluación de componentes
específicos del alimento genéticamente modificado o del alimento entero.

4. La Consulta examinó la cuestión de los efectos a largo plazo derivados del consumo de
alimentos genéticamente modificados y observó que se conoce muy poco sobre los efectos
potenciales a largo plazo de cualquier alimento. En muchos casos, ello se ve complicado
además por la amplia variabilidad genética de la población, que hace que algunos individuos
tengan mayor predisposición a sufrir efectos relacionados con los alimentos. A ese respecto, la
Consulta reconoció que en el caso de los alimentos genéticamente modificados, la evaluación
de la inocuidad previa a la comercialización ya da garantías de que el alimento es tan seguro
como su homólogo convencional. Por consiguiente, se consideró que la posibilidad de que los
efectos a largo plazo fueran específicamente atribuibles a los alimentos genéticamente
modificados sería muy improbable. Además, se reconoció que sería poco probable que los
estudios epidemiológicos de observación pudiesen distinguir esos efectos de los producidos por
los alimentos convencionales. Podría recurrirse a estudios experimentales, como ensayos
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controlados aleatorizados, debidamente diseñados y ejecutados, para investigar los efectos a
medio y largo plazo de cualquier alimento, inclusive los genéticamente modificados. Esos
estudios podrían proporcionar otras pruebas de la inocuidad para el ser humano, pero serían
difíciles de realizar. A ese respecto, también es importante reconocer la amplia variación en las
dietas y en los componentes de la dieta de un día para otro y un año para otro.

5. La Consulta reconoció que los alimentos genéticamente modificados con efectos
nutricionales intencionados pueden ofrecer productos mejores para los países 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 alteraciones en el contenido de nutrientes y su biodisponibilidad, así como su
estabilidad frente al tiempo, la elaboración y el almacenamiento, y vigilar los cambios en las
pautas alimentarias de resultas de la introducción del alimento genéticamente modificado y
evaluar su efecto potencial en el estado nutricional y de salud de los consumidores. No
obstante, la evaluación de las repercusiones en el estado nutricional de los consumidores es
importante para todos los cambios alimentarios significativos y no es específica de la
introducción de alimentos genéticamente modificados.

6. La Consulta acordó que si un alimento genéticamente modificado contiene el 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
comúnmente alergénicos debe ser desalentada, a menos que pueda documentarse que el gen
transferido no codifica para un alérgeno. Las proteínas nuevas introducidas en alimentos
genéticamente modificados deben ser evaluadas en relación con su alergenicidad sobre la base
del árbol de decisiones que aparece en la figura 1. Deben estudiarse otros criterios para su
inclusión en el método del árbol de decisiones cuando no se sepa que la fuente de material
genético es alergénica. El nivel y lugar de expresión de la nueva proteína y las propiedades
funcionales de ésta serían dos de esos criterios.

7. La Consulta consideró que la posibilidad de transferencia horizontal de genes desde
plantas y productos vegetales consumidos como alimentos hasta la flora intestinal o las células
humanas es remota, pero señaló que no puede soslayarse por completo. La consideración más
importante en relación 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, si se produjera, desde alimentos
genéticamente modificados hasta la flora intestinal. Para la evaluación de las consecuencias de
la transferencia y expresión de ese gen en las células transformadas, sería necesario considerar
la importancia clínica y veterinaria del antibiótico 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 fármacos importantes para el uso médico, la posibilidad de transferencia
y expresión de esos genes es un riesgo que justifica evitarlos en el genoma de plantas
genéticamente modificadas y muy difundidas. La Consulta tomó nota además de que los
marcadores de la resistencia a antibióticos comúnmente utilizados en plantas genéticamente
modificadas han sido estudiados previamente para conocer su inocuidad. Concluyó 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. Aunque se han señalado las limitaciones de la metodología de estudio en animales
cuando se trata de alimentos enteros, la Consulta consideró que en casos particulares las
pruebas en animales pueden resultar útiles. Se recomienda que se emprendan nuevas
investigaciones y labores de normalización en esta esfera.

2. Los métodos de detección de efectos fortuitos basados en el análisis de componentes
particulares podrían complementarse con otras estrategias, como técnicas de obtención de
perfiles. Esas técnicas están actualmente en fase de desarrollo; se recomienda que prosiga esa
labor y que las técnicas sean validadas. Esto revestirá particular importancia en el caso de las
modificaciones genéticas más complejas, por ejemplo las que entrañen transferencias génicas
múltiples entre especies.

3. Será importante vigilar los cambios en niveles de nutrientes en alimentos procedentes
de vegetales obtenidos por métodos convencionales y por modificación genética, y evaluar sus
respectivas repercusiones en el estado nutricional de la población. Varios productos
alimentarios futuros con determinadas alteraciones nutricionales serán especialmente
pertinentes para las necesidades de los países en desarrollo, por lo que debe intentarse mejorar
la difusión de metodologías apropiadas y el aumento de la capacidad en el mundo en
desarrollo.

4. Se recomienda alentar y favorecer la integración de los conocimientos nutricionales y
toxicológicos necesarios para la evaluación de alimentos genéticamente modificados. Esto
facilitará la labor de investigación y desarrollo en la esfera de la modificación genética de
vegetales y llevará a una definición temprana de cuestiones pertinentes de inocuidad y
nutrición.

5. La Consulta alienta el uso de otras tecnologías de transformación, si están disponibles y
su seguridad está demostrada, que no den lugar a genes de resistencia a antibióticos en
alimentos genéticamente modificados. Si se necesitase mayor desarrollo de tecnología, deben
alentarse firmemente nuevas investigaciones.

6. Se recomienda que se elaboren documentos de consenso para facilitar la aplicación
uniforme del concepto de equivalencia sustancial. Entre ellos deben figurar directrices para el
diseño apropiado de ensayos sobre el terreno y el uso de métodos estadísticos apropiados para
generar y analizar datos comparativos sobre vegetales genéticamente modificados y sus
homólogos convencionales.

7. Debe mejorarse la comunicación de los principios que intervienen en la evaluación de
la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados. La Consulta concluyó que el
mensaje clave que debe transmitirse es que la equivalencia sustancial es un concepto utilizado
para determinar las similitudes y las diferencias entre el alimento genéticamente modificado y
un comparador con antecedentes de uso alimentario sin riesgo, lo que a su vez orienta el
proceso de evaluación de la inocuidad.

8. Debe alentarse a la OMS y la FAO para que organicen una consulta de expertos sobre
la evaluación de la alergenicidad de alimentos genéticamente modificados y las nuevas
proteínas que contiene. La Consulta debería centrarse en la elaboración de un mejor método
basado en el árbol de decisiones para la evaluación de la alergenicidad de alimentos
genéticamente modificados y sobre la normalización/validación de criterios particulares, como
métodos óptimos para la evaluación de la estabilidad digestiva.

9. La Consulta definió las siguientes cuestiones complementarias que deben abordarse en
futuras reuniones consultivas de la FAO y la OMS:
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• Evaluación de la inocuidad particularmente en relación con los microorganismos
genéticamente modificados

• Evaluación de la inocuidad particularmente en relación con los animales
genéticamente modificados (inclusive peces)

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

• Mejores tecnologías para el estudio de la inocuidad de alimentos enteros
• Uso de genes de resistencia a los antibióticos en vegetales y microorganismos para

la producción de alimentos en relación con posibles problemas médicos.
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Anexo 3: Respuestas a las preguntas planteadas por el Grupo de Acción
Intergubernamental Especial del Codex

1) ¿Qué principios científicos dominantes deben aplicarse en la evaluación de la
inocuidad y de los aspectos nutricionales?

La experiencia adquirida en todo el mundo ha llevado la determinación de varios
principios científicos comunes que se aplican actualmente en la evaluación 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 plantearían problemas de salud si sus concentraciones superasen los niveles
aceptados. La mayoría 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 evaluación de la inocuidad de
alimentos derivados de esas plantas.

La evaluación 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 químicas únicas y bien definidas, como aditivos alimentarios,
plaguicidas y contaminantes. En los alimentos enteros se procede caso por caso, basándose en
una evaluación de datos e información multidisciplinarios que se obtienen, cuando proceda,
aunque no exclusivamente, de las propiedades agronómicas, genéticas, de biología molecular,
nutricionales, toxicológicas y químicas. Las pruebas toxicológicas en animales no se utilizan
de forma sistemática, pero si se consideran necesarias a tenor de una evaluación de los datos y
la información disponibles, deben estar diseñadas para abordar cuestiones particulares.

Las siguientes cuestiones son algunos de los puntos principales que se examinan en la
evaluación: el nuevo gen, la nueva proteína 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 antibióticos).

Los alimentos genéticamente modificados y los alimentos convencionales tienen en
común muchas características y, en muchos casos, el nuevo alimento o ingrediente
alimentario será equivalente desde el punto de vista nutricional a su homólogo convencional.

A los métodos analíticos que se aplican tradicionalmente en la evaluación de
constituyentes alimentarios, como el contenido total de proteína, grasas, cenizas, fibra y
micronutrientes, puede ser necesario sumar otros análisis utilizando métodos de obtención de
perfiles para determinar efectos imprevistos y perfiles de nutrientes alterados que pueden
repercutir en la ingesta alimentaria y la salud.

Dado el potencial de cambios importantes en las concentraciones de nutrientes, de
interacciones con otros nutrientes y de efectos imprevistos, en algunos casos puede ser
necesario realizar pruebas de alimentación 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 variación
de nutrientes pueden exigir una evaluación menos amplia que los que se encuentran fuera de
los intervalos normales.
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Deben obtenerse datos e información de cantidad y calidad suficientes para poderlos
someter a una revisión científica por homólogos. La evaluación de la inocuidad está
concebida para identificar información sobre la naturaleza y la gravedad de cualquier posible
riesgo, con el fin de definir métodos de gestión apropiados.

En conclusión, la evaluación de la inocuidad de alimentos e ingredientes alimentarios
obtenidos mediante técnicas de ADN recombinante no exige nuevos principios científicos o
tecnología. Para la evaluación de la inocuidad y la comestibilidad de los alimentos
genéticamente modificados deben aplicarse principios análogos a los que se aplican a los
alimentos convencionales. Atendiendo a las características de las modificaciones genéticas, se
evalúan aspectos nutricionales y de inocuidad particulares.

2) ¿Cuáles son el papel y las limitaciones de la equivalencia sustancial en la evaluación
de la inocuidad y los aspectos nutricionales? ¿Existen estrategias distintas de la
equivalencia sustancial que deban utilizarse para esa evaluación?

El concepto de equivalencia sustancial está bien establecido como componente
importante de la evaluación 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 alimento puede servir como base de comparación cuando se evalúa la
inocuidad para el consumo humano de un alimento o componente alimentario que ha sido
modificado o es nuevo. Existe un amplio consenso respecto de que el concepto de
equivalencia sustancial resulta valioso para la evaluación de la inocuidad.

La aplicación del concepto de equivalencia sustancial puede llevar a la determinación
de similitudes y diferencias definidas en el alimento y los ingredientes del alimento. La
evaluación ulterior de la inocuidad se centrará en determinar la inocuidad de las diferencias en
el nuevo producto de forma que la inocuidad del alimento o el ingrediente alimentario pueda
determinarse en relación con el comparador. La evaluación de la inocuidad llevada a cabo de
esta forma no ofrece una garantía absoluta de inocuidad del nuevo producto.

Otro aspecto del concepto de equivalencia sustancial es que sólo 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 alimentos derivados de
vegetales genéticamente modificados se consideran apropiadas. Por el momento no existen
otras estrategias que puedan ofrecer mejores garantías respecto de la inocuidad de los
alimentos genéticamente modificados que el uso apropiado del concepto de equivalencia
sustancial. No obstante, cabría mejorar algunos aspectos de los pasos del proceso de
evaluación de la inocuidad para dar cabida a las novedades que vayan surgiendo en la
tecnología de modificación genética. Ciertos métodos, como las técnicas de obtención de
perfiles, permiten realizar una comparación analítica más detallada, pero sería necesario
intensificar sobremanera la labor de desarrollo antes de poder validarlos.
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3) ¿Qué criterio científico puede utilizarse para vigilar y estimar los posibles efectos a
largo plazo en la salud o los efectos adversos fortuitos/inesperados?

La Consulta consideró que las metodologías para la evaluación de la inocuidad
expuestas en el informe son suficientes para detectar y evaluar cualquier posible efecto a largo
plazo de los alimentos genéticamente modificados.

La Consulta examinó la cuestión de los efectos a largo plazo del consumo de
alimentos genéticamente modificados y señaló que se sabe muy poco acerca de los
potenciales efectos a largo plazo de cualquier alimento. En muchos casos, esto se complica
además por la amplia variabilidad genética de la población, que hace que algunos individuos
tengan mayor predisposición a padecer efectos relacionados con los alimentos.

En este contexto, la Consulta reconoció que en el caso de los alimentos genéticamente
modificados, la evaluación de la inocuidad previa a la comercialización ya ofrece garantías de
que el alimento es tan inocuo como su homólogo convencional. Por consiguiente, se
consideró que sería sumamente improbable que los efectos a largo plazo puedan atribuirse
específicamente a los alimentos genéticamente modificados.

Un aspecto importante de la evaluación 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 más indicado será un estudio a 90 días.
Si ese estudio da pruebas que sugieran posibles efectos a largo plazo, por ejemplo indicios de
proliferación celular, sería necesario realizar nuevos estudios a largo plazo en caso de que
vaya a proseguir el desarrollo del producto.

La Consulta consideró que la vigilancia para establecer vínculos entre la dieta y la
enfermedad es aconsejable. No obstante, muchos efectos crónicos en la salud se deben a
múltiples factores y se reconoció que era poco probable que los estudios epidemiológicos de
observación 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 diseñados y efectuados, podrían utilizarse para investigar los
efectos a medio y largo plazo de cualquier alimento, incluidos los genéticamente modificados.
Esos estudios podrían ofrecer nuevas pruebas de la inocuidad para el ser humano, pero serían
difíciles de realizar. A ese respecto, también es importante tener presente la amplia variación
de la dieta de un día para otro y de un año para otro.

Los mismos problemas se aplican a la detección de efectos potencialmente
beneficiosos para la salud a largo plazo. Sin embargo, se reconoció que se están desarrollando
alimentos genéticamente modificados para producir efectos nutricionales destinados a su uso
en países 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;
sería 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 aparición potencial de efectos fortuitos no es exclusiva de la aplicación de técnicas
de ADN recombinante, sino que se trata de un fenómeno 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 parámetros fenotípicos y
agronómicos poco habituales o desventajosos. La práctica del retrocruzamiento consecutivo
también es uno de los procedimientos más frecuentes para eliminar efectos fortuitos. Sólo en
casos raros se ven acompañados esos métodos por la detección analítica de constituyentes
definidos.
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Los efectos fortuitos debidos a la modificación genética pueden subdividirse en dos
grupos: los que son “predecibles”, en razón de las conexiones metabólicas con el efecto
buscado o el conocimiento del lugar de inserción, y los que son “inesperados”. Dada la mayor
precisión de la modificación genética en comparación con los métodos convencionales, puede
resultar más fácil predecir las vías que tienen probabilidades de resultar afectadas por efectos
fortuitos.

El comparador ideal para detectar efectos fortuitos debería ser la línea parental
isogénica próxima cultivada en condiciones idénticas. En la práctica esto no siempre es
factible, en cuyo caso debe escogerse una línea lo más próxima posible. Debe tenerse en
cuenta la variación natural resultante cuando se evalúe la significación estadística del efecto
fortuito.

Cuando se observen diferencias fortuitas estadísticamente significativas, es preciso
evaluar su significación biológica. A ello puede contribuir el conocimiento de los mecanismos
que conducen a los cambios. A fin de evaluar la pertinencia biológica 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 análisis de componentes específicos (método dirigido). A fin de aumentar la probabilidad
de detectar efectos fortuitos, las técnicas de obtención de perfiles se consideran alternativas
útiles (método no dirigido). Esas técnicas se utilizan en diferentes niveles, en estudios del
genoma, el proteoma y el metaboloma.

En el futuro, es probable que las modificaciones genéticas de vegetales sean más
complejas, quizá con transferencias múltiples entre especies, con lo que las probabilidades de
efectos fortuitos pueden ser mayores. En esos casos, las técnicas de obtención de perfiles
pueden contribuir a detectar diferencias de forma más amplia que el análisis químico dirigido,
aunque aún no están plenamente desarrolladas y tienen ciertas limitaciones. Una vez
detectadas las diferencias mediante esas técnicas, aún habrá que examinar los efectos de esas
repercusiones en la inocuidad.

4) ¿Qué criterio científico puede utilizarse para estimar el potencial alergénico?

La evaluación de la alergenicidad potencial debe realizarse en todos los alimentos
genéticamente modificados. En la evaluación, las nuevas proteínas que codifica el gen
insertado deben ser el objeto de la investigación en la mayoría de los casos.

En todos los casos debe efectuarse una evaluación de la alergenicidad potencial del
alimento genéticamente modificado. Esa evaluación también debe incluir el posible aumento
de la alergenicidad inherente del alimento vegetal huésped, sólo cuando el efecto previsto de
la modificación genética entrañe una alteración significativa del contenido de proteínas del
producto alimentario derivado de la planta huésped.

En la evaluación de la alergenicidad potencial de las nuevas proteínas debe aplicarse
una estrategia basada en un árbol de decisiones. Cuando el gen transferido se obtenga de una
fuente con antecedentes conocidos de alergenicidad, la evaluación debe centrarse inicialmente
en la reactividad inmunoquímica de la proteína recién introducida con IgE del suero
sanguíneo 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
inmunoquímica), deben realizarse pruebas cutáneas con extractos de la nueva proteína y
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pruebas anónimas de exposición oral al alimento genéticamente modificado en individuos con
alergias conocidas a la fuente del material genético transferido, para confirmar que la nueva
proteína no es alergénica. Esa serie de pruebas ofrece datos suficientes en cuanto a la
alergenicidad (o la ausencia de ésta) de las nuevas proteínas expresadas por genes obtenidos
de fuentes alergénicas conocidas.

El método del árbol de decisiones debe apoyarse en diversos criterios utilizados en
combinación, ya que ninguno de ellos por sí solo resulta suficientemente predictivo. Los
criterios actuales incluyen la homología de secuencias de la proteína recién introducida y de
alérgenos conocidos, la reactividad inmunoquímica de la proteína recién introducida con IgE
del suero sanguíneo de individuos alérgicos apropiados cuando se encuentre homología de
secuencias, y la estabilidad de la nueva proteína frente a la digestión en modelos de sistemas
gástricos e intestinales. La Consulta sugiere que podría resultar útil la incorporación de dos
criterios más al método del árbol de decisiones cuando no se sabe que el material genético es
alergénico. Esos criterios serían el nivel y el lugar de expresión de la nueva proteína y las
propiedades funcionales de la nueva proteína. Utilizados en combinación, esos criterios
proporcionan pruebas razonables de que la nueva proteína no es alergénica, no presenta
reacciones cruzadas con alérgenos conocidos y su potencial para convertirse en un alérgeno
alimentario es limitado. No obstante, la elaboración de más criterios aumentaría la confianza
en el método del árbol de decisiones. En particular, la Consulta propuso que prosiguieran las
investigaciones sobre el desarrollo de modelos animales bien validados para evaluar la
alergenicidad potencial de las nuevas proteínas de alimentos genéticamente modificados. La
Consulta también sugirió que se hicieran nuevas investigaciones para encontrar proteínas
alergénicas en los alimentos y determinar sus secuencias de aminoácidos.

5) ¿Qué criterio científico puede utilizarse para estimar los posibles riesgos derivados
del uso de genes marcadores de la resistencia a antibióticos en vegetales y
microorganismos?

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

Cuando los genes marcadores de la resistencia a antibióticos están presentes en
vegetales o microorganismos, es preciso tener en cuenta la posibilidad de que esos genes se
transfieran a microorganismos patógenos y las posibles repercusiones clínicas. 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 consideración más importante en relación con la
transferencia horizontal de genes es la consecuencia de que un gen se transfiera y se exprese
en las células transformadas. Un ejemplo 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
evaluación de las consecuencias de la transferencia y la expresión de ese gen en células
transformadas figurarían la importancia clínica y veterinaria del antibiótico de que se trate, los
niveles de resistencia natural y la disponibilidad de tratamientos alternativos eficaces. En
general, los genes de la resistencia a antibióticos utilizados en la producción de alimentos que
codifican para la resistencia a antibióticos de importancia clínica no deben estar presentes en
organismos o alimentos e ingredientes alimentarios genéticamente modificados que estén
ampliamente difundidos.


