DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS
ALIMENTOS PRODUCIDOS UTILIZANDO MICROORGANISMOS DE ADN RECOMBINANTE

CAC/GL 46-2003

SECCION 1 - AMBITO DE APLICACION

1. Estas Directrices apoyan los Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnolodgicos Modernos, y abordan los aspectos institucionales y de inocuidad de los alimentos producidos mediante
la accion de microorganismos de ADN recombinante®. Los microorganismos de ADN recombinante que se utilizan para
producir dichos alimentos se obtienen habitualmente mediante técnicas biotecnolégicas modernas, de cepas que tienen
un historial de empleo inocuo para fines especificos en la produccion de alimentos. No obstante, en los casos en que las
cepas receptoras no tengan un historial de utilizacién inocua, sera necesario establecer su inocuidad®. Tales alimentos e
ingredientes de alimentos contienen microorganismos de ADN recombinante viables o no viables, o pueden haberse
producido mediante fermentacién con microorganismos de ADN recombinante con posterior extraccion de tales
microorganismos.

2. Teniendo en cuenta que quizas deban abordarse en otros 6rganos o instrumentos, el presente documento no trata los
siguientes temas:

e La inocuidad de los microorganismos utilizados en la agricultura (para la proteccién de plantas, como
biofertilizantes, en piensos o en alimentos obtenidos de los animales que consumen tales piensos, etc.);

¢ los riesgos relacionados con la liberacion en el medio ambiente de microorganismos de ADN recombinante
utilizados en la produccion de alimentos;

e lainocuidad de las sustancias producidas por microorganismos que se utilizan como aditivos o coadyuvantes
de elaboracidn, incluidas las enzimas destinadas a utilizarse en la produccion de alimentos;

e los supuestos beneficios especificos para la salud o efectos probidticos que pueden atribuirse al uso de
microorganismos en alimentos; y

e los temas relacionados con la ausencia de efectos nocivos para las personas que trabajan en la produccion de
alimentos y manipulan microorganismos de ADN recombinante.

3. Existen diversos microorganismos utilizados en la produccion de alimentos con un largo historial de empleo inocuo
anterior a la evaluacion cientifica. Pocos microorganismos han sido objeto de una evaluacion cientifica que caracterice
por completo todos los posibles riesgos asociados con los alimentos en cuya produccion se emplean, incluyendo, en
algunos casos, el consumo de microorganismos viables. Ademas, los principios de analisis de riesgos del Codex, y en
particular los relativos a la evaluacién de riesgos, estan destinados principalmente a aplicarse a entidades quimicas
discretas como aditivos alimentarios y residuos de plaguicidas, 0 a contaminantes quimicos o microbianos especificos
que suponen peligros y riesgos identificables; no se elaboraron, en un principio, para aplicarse al empleo intencional de
microorganismos en la elaboracion de alimentos o a los alimentos transformados mediante fermentacién microbiana.
Las evaluaciones de la inocuidad realizadas se han centrado principalmente en la ausencia de propiedades asociadas a
patogenicidad en estos organismos y de casos notificados de eventos adversos atribuidos a la ingestion de los mismos,
mas bien que en el examen de los resultados de los estudios prescritos. Ademas, muchos alimentos contienen sustancias
que se considerarian nocivas si fueran sometidas a pruebas de inocuidad con criterios convencionales. Se requiere, pues,
un enfoque mas especifico para examinar la inocuidad de un alimento entero.

4. Lainformacién considerada en la elaboracion de este enfoque incluye:
A) los usos de microorganismos vivos en la produccidn de alimentos;
B) el examen de los tipos de modificaciones genéticas que probablemente se han realizado en los organismos;

C) las clases de metodologias disponibles para la realizacion de una evaluacién de la inocuidad;

Los microorganismos incluidos en estas aplicaciones son bacterias, levaduras y hongos filamentosos. (Tales usos incluyen,
sin limitarse a éstos, la produccioén de yogurt, queso, salchichas fermentadas, natto, kimchi, pan, cerveza y vino).

Los criterios para establecer la inocuidad de los microorganismos utilizados en la produccion de alimentos cuando no
existe un historial de empleo inocuo exceden el ambito del presente documento.

3 El Grupo de Trabajo tomé nota de que el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos Aditivos Alimentarios (JECFA) estaba
modificando las directrices relativas a las especificaciones y consideraciones generales sobre los preparados enzimaticos
utilizados en la elaboracion de alimentos. Estas directrices se han empleado para evaluar los preparados de enzimas
derivadas de microorganismos modificados genéticamente.



2

D) los aspectos especificos del uso del microorganismo de ADN recombinante en la produccion de alimentos,
que incluyen su estabilidad genética, su potencial de transferencia de genes, colonizacion del tracto
intestinal y persistencia en el mismo*, las interacciones con el microorganismo de ADN recombinante, la
flora gastrointestinal y el mamifero huésped, y los efectos sobre el sistema inmunoldgico.

5. Este enfoque se basa en el principio de que la inocuidad de los alimentos producidos utilizando microorganismos de
ADN recombinante se evalta en relacién con sus homélogos convencionales que tienen un historial de empleo inocuo,
no solamente del alimento producido utilizando un microorganismo de ADN recombinante, sino también del
microorganismo mismo. Este enfoque toma en cuenta los efectos tanto intencionales como no intencionales. En vez de
tratar de identificar cada peligro asociado con un alimento en particular o con el microorganismo, la intencion es
identificar los peligros nuevos o modificados con respecto al homélogo convencional.

6. Este enfoque de evaluacion de la inocuidad se coloca en el marco de evaluacién de riesgos presentado en la Seccion
3 de los Principios para el Anélisis de Riesgos de los Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos Modernos. Si la
evaluacién de inocuidad identifica un peligro nuevo o modificado o una preocupacion nutricional o de otra indole
relacionada con la inocuidad del alimento, tendria que evaluarse primero el riesgo conexo para determinar su
pertinencia para la salud humana. Después de la evaluacion de inocuidad y, si es necesario, de otra evaluacion de
riesgos, el alimento o su componente, como por ejemplo un microorganismo utilizado en la produccién, seria objeto de
consideraciones de gestion de riesgos de acuerdo con los Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos
por Medios Biotecnoldgicos Modernos antes de que se examine su distribucién comercial.

7. Ciertas medidas de gestion de riesgos, como por ejemplo la vigilancia de los efectos en la salud de los consumidores
después de la comercializacién, pueden ser de utilidad para el proceso de evaluacién de riesgos. Tales medidas se
exponen en el parrafo 20 de los Principios para el Analisis de Riesgos de los Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnoldgicos Modernos.

8. Las Directrices describen los criterios recomendados para la realizacion de evaluaciones de la inocuidad de
alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante, mediante la comparacién con un homdlogo
convencional. La evaluacion se centrara en la inocuidad de los microorganismos de ADN recombinante utilizados en la
produccion de los alimentos, o bien, cuando sea apropiado, en los metabolitos producidos por la accién de dichos
microorganismos sobre el alimento. Las Directrices identifican los datos e informacién que se emplean generalmente
para realizar tales evaluaciones. Cuando se compara un microorganismo de ADN recombinante, o el alimento
producido utilizando tal microorganismo, con sus respectivos homologos convencionales, deberan tomarse en cuenta
todas las diferencias que se encuentren, ya sea que correspondan a efectos intencionales o no intencionales. Se tendran
en la debida consideracion las interacciones entre el microorganismo de ADN recombinante y la matriz alimentaria o la
microflora, asi como la inocuidad de cualesquiera proteinas de nueva expresion y productos metabélicos secundarios.
Aunqgue estas Directrices se han formulado para los alimentos producidos empleando microorganismos de ADN
recombinante o componentes de los mismos, en términos generales el enfoque descrito podria aplicarse también a
alimentos producidos utilizando organismos que han sido alterados por medio de otras técnicas.

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

Se entiende por “microorganismo de ADN recombinante” — las bacterias, levaduras u hongos filamentosos en los
cuales el material genético se ha modificado mediante técnicas de acidos nucleicos in vitro, incluyendo el uso de acido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante y la inyeccién directa de &cido nucleico en células u organulos.
Se entiende por “homélogo convencional’:
e un microorganismo/cepa con un historial conocido de empleo inocuo en la produccion o elaboracién del
alimento y relacionado con la cepa de ADN recombinante. ElI microorganismo puede ser viable en el
alimento o ser extraido o convertido en no viable durante la elaboracion; o bien

e un alimento obtenido utilizando los microorganismos que son tradicionales en la produccion de alimentos,
para los cuales existe una experiencia que ha establecido su inocuidad sobre la base de su uso comdn en la
produccion de alimentos.

La persistencia supone la supervivencia de los microorganismos en el tracto gastrointestinal por un tiempo mayor que el
doble del tiempo de transito intestinal (Instituto Internacional de Ciencias de la Vida), The safety assessment of viable
genetically modified microorganisms used as food, 1999, Bruselas; Consulta Mixta de Expertos sobre Alimentos Obtenidos
por Medios Biotecnoldgicos.

Se reconoce que en el futuro previsible no se emplearan como homologos convencionales microorganismos obtenidos por
medios biotecnolégicos modernos.
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SECCION 3 - INTRODUCCION A LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS

10. La mayor parte de los alimentos producidos como resultado de la multiplicacion intencional de microorganismos
tienen su origen en la antigliedad, y se han juzgado inocuos mucho antes de que existieran métodos cientificos para
evaluar su inocuidad. Los microorganismos poseen propiedades, como la rapidez de crecimiento, que permiten realizar
modificaciones genéticas en un tiempo breve, ya sea que se empleen técnicas convencionales 0 medios biotecnoldgicos
modernos. Los microorganismos utilizados en la produccion de alimentos que se obtienen por métodos genéticos
convencionales normalmente no se han sometido de manera sistematica a amplias evaluaciones quimicas, toxicolégicas,
epidemioldgicas o0 médicas antes de su comercializacion. En cambio, microbiélogos, micélogos y tecnélogos de los
alimentos han evaluado las nuevas cepas de bacterias, levaduras y hongos filamentosos a fin de detectar las
caracteristicas fenotipicas de utilidad para la produccién de alimentos.

11. Las evaluaciones de la inocuidad de microorganismos de ADN recombinante deben documentar el uso de los
microorganismos asociados a los alimentos, la ausencia de las propiedades que se saben caracteristicas de los gérmenes
patégenos en los microorganismos de ADN recombinante o en las cepas receptoras utilizadas en la construccién de
dichos microorganismos, y los casos conocidos de efectos adversos en los organismos receptores u otros organismos
relacionados. Ademas, cuando un microorganismo de ADN recombinante afecta directamente al alimento o permanece
en el mismo, deberan examinarse los efectos y la inocuidad del producto alimenticio.

12. El uso de modelos animales para evaluar los efectos toxicolégicos es un elemento importante en la evaluacion de
riesgos de muchos compuestos, tales como los plaguicidas. Sin embargo, en la mayoria de los casos la sustancia objeto
del ensayo esta bien caracterizada, es de pureza conocida, no tiene un valor nutritivo particular, y el nivel de exposicion
humana a la sustancia en cuestion es generalmente bajo. Por tanto, es relativamente sencillo administrar tales
compuestos a los animales en una gama de dosis superiores en varios 6rdenes de magnitud a los niveles previstos de
exposicion de los seres humanos, con el fin de identificar cualquier posible efecto nocivo de importancia para la salud
de las personas. De esta manera es posible, en la mayoria de los casos, calcular los niveles de exposicion en los que no
se observara efecto nocivo alguno, y establecer niveles seguros de ingesta mediante la aplicacion de los factores de
inocuidad apropiados.

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

14. Los estudios en animales empleados normalmente en las evaluaciones toxicoldgicas tampoco pueden aplicarse
facilmente a ensayos sobre posibles riesgos asociados con la ingestion de los microorganismos que se utilizan en la
produccion de alimentos. Los microorganismos son entidades vivas que contienen estructuras complejas formadas por
muchos componentes bioquimicos, razén por la cual no son comparables con los compuestos puros. En algunos
alimentos elaborados, pueden sobrevivir a la elaboracion y la ingestién y son capaces de competir y, en algunos casos,
ser retenidos en el tracto intestinal por un tiempo considerable. Deberan usarse estudios apropiados en animales para
evaluar la inocuidad de los microorganismos de ADN recombinante cuando el donante, o el gen o producto génico, no
tengan un historial de empleo inocuo en los alimentos tomando en cuenta la informacién disponible sobre el donante y
la caracterizacion del material genético modificado y el producto génico. Ademas, se pueden emplear estudios en
animales bien concebidos para evaluar el valor nutricional de los alimentos o la biodisponibilidad de la sustancia de
nueva expresion presente en los mismos.

15. Debido a las dificultades para aplicar los procedimientos tradicionales de ensayo toxicoldgico y evaluacién de
riesgos a alimentos enteros, se requiere un enfoque alternativo para evaluar la inocuidad de tales productos, incluidos
los que se han obtenido con microorganismos de ADN recombinante. Esto se ha abordado mediante la elaboracion de
un enfoque multidisciplinario para evaluar la inocuidad, el cual toma en cuenta el efecto buscado, la naturaleza de la
modificacion y los cambios no intencionales que pueden detectarse en el microorganismo, 0 en su accién sobre el
alimento, usando el concepto de equivalencia sustancial®.

Concepto de equivalencia sustancial, segin se describe en el informe de la Consulta FAO/OMS de Expertos sobre
Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos — Aspectos de la inocuidad de las plantas modificadas genéticamente, 29
de mayo al 2 de junio de 2000, Ginebra, Suiza, y en la Seccion 4.3 del informe la Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos
sobre los Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos — Evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de
microorganismos modificados genéticamente, 24 al 28 de septiembre de 2001, Ginebra, Suiza.
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16. Aunque la evaluacién de la inocuidad se centrara en el microorganismo de ADN recombinante, debe tomar en
cuenta informacién adicional sobre su interaccion con la matriz alimentaria al aplicar el concepto de equivalencia
sustancial, que constituye un paso clave en el proceso de evaluacion de la inocuidad. No obstante, el concepto de
equivalencia sustancial no constituye en si mismo una evaluacion de la inocuidad, sino que representa el punto de
partida para estructurar la evaluacion de la inocuidad de un microorganismo de ADN recombinante en relacién con su
homologo convencional, asi como del alimento producido mediante el microorganismo en cuestién, con respecto al
homologo convencional del alimento. Este concepto se usa para identificar las semejanzas y diferencias entre un
microorganismo de ADN recombinante utilizado en la elaboracion de alimentos y el alimento producido empleando tal
microorganismo, por una parte, y por otra sus homdlogos convencionales segun se definen en el parrafo 9. Esto ayuda a
determinar la inocuidad potencial y las posibles cuestiones nutricionales, y se considera la estrategia mas apropiada
existente hasta ahora para evaluar la inocuidad de los alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN
recombinante. La evaluacion de inocuidad realizada de esta manera no implica que el nuevo producto sea totalmente
inocuo, sino que se centra en la evaluacion de cualesquiera diferencias identificadas para analizar la inocuidad del
microorganismo de ADN recombinante y el alimento producido con el mismo en relacion con sus homologos
convencionales respectivos.

EFECTOS NO INTENCIONALES

17. Persiguiendo el objetivo de conferir una caracteristica buscada (efecto intencional) a un microorganismo mediante
la adicidn, sustitucion, extraccion o reorganizacion de secuencias de ADN definidas, incluyendo las utilizadas para el
proposito de la transferencia o mantenimiento del ADN en el organismo receptor, en algunos casos se pueden obtener
caracteristicas adicionales, o bien perderse 0 modificarse caracteristicas existentes. La posibilidad de que se produzcan
efectos no intencionales no se limita al uso de las técnicas in vitro de acido nucleico, sino que se trata de un fenémeno
general e inherente que puede ocurrir también al desarrollar cepas utilizando técnicas y procedimientos genéticos
tradicionales, o por la exposicion de los microorganismos a presiones selectivas intencionales o no intencionales. Los
efectos no intencionales pueden ser perjudiciales, beneficiosos o neutros con respecto a la competencia con otros
microorganismos, la aptitud ecoldgica del microorganismo, los efectos del mismo en los seres humanos después de la
ingestion, o la inocuidad de los alimentos producidos utilizando el microorganismo. Efectos no intencionales en los
microorganismos de ADN recombinante pueden producirse también como resultado de la modificacion intencional de
secuencias de ADN, o mediante la recombinacién u otros eventos naturales que ocurren en el microorganismo de ADN
recombinante. La evaluacién de inocuidad debe incluir datos e informaciones para reducir la posibilidad de que los
alimentos derivados del microorganismo de ADN recombinante tengan efectos adversos imprevistos en la salud
humana.

18. Pueden producirse efectos no intencionales tras la insercion en el genoma microbiano de secuencias de ADN que
son nuevas para el microorganismo; tales efectos se pueden comparar con los observados después de la actividad de
elementos genéticos naturalmente transponibles. La insercion del ADN puede provocar cambios en la expresion de los
genes en el genoma del receptor. Asimismo, la insercion en un gen de ADN de fuentes heterélogas puede determinar la
sintesis de una proteina quimérica, también llamada proteina de fusion. Ademas, han de considerarse la inestabilidad
genética y sus consecuencias.

19. Los efectos no intencionales también pueden traducirse en la formacidn de patrones de metabolitos nuevos o
modificados. Por ejemplo, la expresion de enzimas en niveles altos o la expresion de una enzima nueva en el organismo
pueden dar lugar a efectos bioquimicos secundarios, cambios en la regulacién de las vias metabdlicas, o niveles
alterados de metabolitos.

20. Los efectos no intencionales debidos a la modificacién genética pueden subdividirse en dos grupos: los que podian
preverse y los “imprevistos.” Muchos de los efectos no intencionales son sumamente predecibles sobre la base del
conocimiento de la caracteristica afiadida, de sus consecuencias metabdlicas o del lugar de la insercién. Debido al
creciente conocimiento de los genomas y la fisiologia microbianos, y a la mayor especificidad de las funciones de los
materiales genéticos introducidos mediante las técnicas de ADN recombinante en comparacion con otras formas de
manipulacion genética, puede resultar mas facil prever los efectos no intencionales de una modificacién particular.
También se pueden emplear técnicas de biologia y bioquimica molecular para analizar los cambios que se producen en
el nivel de la transcripcion y traduccidn y que podrian dar lugar a efectos no intencionales.

21. La evaluacién de la inocuidad de los alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante
comporta el uso de métodos para identificar y detectar tales efectos no intencionales, los procedimientos para evaluar su
importancia bioldgica y sus posibles consecuencias para la inocuidad de los alimentos. Es necesario contar con una
variedad de datos e informacion para evaluar los efectos no intencionales, puesto que ningln ensayo permite, por si
solo, detectar todos los posibles efectos no intencionales o identificar con certeza aquellos que interesan a la salud
humana. Estos datos e informacidn, considerados en su conjunto, deben proporcionar una garantia de que el alimento no
tiene probabilidades de resultar nocivo para la salud humana. La evaluacién de los efectos no intencionales toma en
cuenta las caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas del microorganismo, elegidas normalmente para mejorar las cepas
con miras a utilizarlas en alimentos o bebidas comerciales. Estos examenes proporcionan una primera seleccion de los
microorganismos que muestran caracteristicas no buscadas. Los microorganismos de ADN recombinante que pasan este
cribado se someten a una evaluacion de inocuidad, segun se describe en la Seccion 4.
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MARCO DE EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS

22. La evaluacion de la inocuidad de un alimento producido utilizando un microorganismo de ADN recombinante se
basa en la determinacion de la inocuidad del empleo del microorganismo mediante un procedimiento progresivo que
considera los factores pertinentes, a saber:

A) una descripcidn del microorganismo de ADN recombinante;

B) unadescripcién del microorganismo receptor y su utilizacién en la produccion de alimentos;

C) unadescripcién del organismo u organismos donantes;

D) unadescripcion de la modificacion o modificaciones genéticas, incluyendo el vector y la construccion;
E) una caracterizacién de la modificacién o modificaciones genéticas;

F) unaevaluacion de inocuidad, a saber:

a. sustancias expresadas: evaluacion de la toxicidad potencial y otras caracteristicas relacionadas con la
patogenicidad,;

o

analisis de la composicion de los componentes esenciales;

evaluacion de los metabolitos;

a o

efectos de la elaboracion de los alimentos;

®

evaluacion de los efectos inmunolégicos;

f. evaluacion de la viabilidad y residencia de los microorganismos en el intestino humano;
g. resistencia a antibiéticos y transferencia de genes; y,

h. modificacién nutricional.

23. En algunos casos, las caracteristicas de los microorganismos, o de los alimentos producidos o elaborados
utilizando tales microorganismos, pueden hacer necesaria la aportacién de datos e informacion adicionales para abordar
aquellos aspectos que son peculiares de los microorganismos y/o los productos alimenticios que se estan examinando.

24. Los experimentos destinados a generar datos para las evaluaciones de inocuidad deben ser concebidos y realizados
de acuerdo con conceptos y principios cientificos solidos, y, cuando proceda, con las buenas practicas de laboratorio.
Los datos primarios deben proporcionarse a las autoridades reglamentarias cuando éstas lo soliciten. Los datos deben
obtenerse empleando métodos cientificos solidos y analizarse con técnicas estadisticas apropiadas. Debe documentarse
asimismo la sensibilidad de todos los métodos analiticos.

25. El objetivo de toda evaluacion de inocuidad es proporcionar la seguridad, a la luz del mejor conocimiento
cientifico disponible, de que el alimento no causara ningun dafio si se prepara o0 se consume conforme con el uso al que
esta destinado. El organismo mismo tampoco debe causar ningun dafio si quedan organismos viables en el alimento. Las
evaluaciones de la inocuidad deben abordar los aspectos relacionados con la salud de toda la poblacion, incluidas las
personas inmunodeficientes, los lactantes y los ancianos. El producto final esperado de tal evaluacion sera una
conclusién sobre si el nuevo alimento y/o los microorganismos son tan inocuos como sus homdlogos convencionales,
teniendo en cuenta los efectos dietéticos de cualquier cambio en el contenido o valor nutricional. Si es probable que el
microorganismo sea viable cuando se ingiere, su inocuidad debera compararse con la de un homélogo convencional
tomando en cuenta la residencia del microorganismo de ADN recombinante en el tracto gastrointestinal y, si procede,
sus interacciones con la flora gastrointestinal de los mamiferos (especialmente los seres humanos) y los efectos del
microorganismo de ADN recombinante en el sistema inmunitario. Esencialmente, el resultado del proceso de
evaluacioén de la inocuidad consiste en definir el producto en cuestion de tal manera que permita a los encargados de la
gestion de riesgos determinar si es necesario tomar alguna medida para proteger la salud de los consumidores v, si tal es
el caso, adoptar decisiones fundadas y apropiadas.

SECCION 4- CONSIDERACIONES GENERALES
DESCRIPCION DEL MICROORGANISMO DE ADN RECOMBINANTE

26. Debe proporcionarse una descripcion de la cepa de bacterias, levadura u hongo y del alimento presentados para la
evaluacion de la inocuidad. Esta descripcién debe ser suficiente para ayudar a entender la naturaleza del organismo o
alimento producido utilizando el organismo que se somete a la evaluacién de inocuidad. De los microorganismos de
ADN recombinante deben conservarse cultivos madre identificados de manera apropiada mediante métodos
moleculares, preferiblemente en colecciones de cultivos establecidas. Estos cultivos madre deben ponerse a disposicién
de las autoridades reglamentarias que los soliciten.
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DESCRIPCION DEL MICROORGANISMO RECEPTOR Y SU UTILIZACION EN LA PRODUCCION DE LOS
ALIMENTOS

27. Debe proporcionarse una descripcion exhaustiva del microorganismo receptor o del microorganismo sometido a
modificacion. Los microorganismos receptores deben tener un historial de uso inocuo en la produccion de alimentos, o
consumo inocuo en los alimentos. Los organismos que producen toxinas, antibiéticos u otras sustancias que no deberian
estar presentes en los alimentos, o que contienen elementos genéticos que pueden determinar la inestabilidad genética o
resistencia a antibidticos, o aquellos que tienen la probabilidad de contener genes que confieren funciones asociadas a
patogenicidad (conocidos también como islas de patogenicidad o factores de virulencia) no deben considerarse para su
uso como receptores. Los datos e informacion requeridos deben incluir, sin limitarse necesariamente a ellos, los
siguientes:

A) Identidad: nombre cientifico, nombre comdn u otro(s) usados para referirse al microorganismo,
designacion de la cepa, informacion sobre la cepa y su origen, o nimeros de acceso u otra informacion
procedente de un depdsito de cultivos reconocido del cual se puede obtener el organismo o sus
antecedentes, y si corresponde, informacion que respalde su asignacién taxonémica;

B) historia de su uso y cultivo, informacion disponible sobre el desarrollo de la cepa (incluyendo el
aislamiento de mutaciones o cepas antecedentes utilizadas en la construccion de la cepa); en particular,
identificacion de las caracteristicas que pueden tener un impacto negativo sobre la salud humana;

C) informacidn sobre el genotipo y fenotipo del microorganismo receptor que sea de interés respecto de su
inocuidad, incluyendo cualquier toxina conocida, antibidticos, factores de resistencia a estos u otros
factores relacionados con la patogenicidad o impacto inmunoldgico, e informacidn sobre la estabilidad
genética del microorganismo;

D) historial de uso inocuo en la produccién de alimentos o consumo inocuo en éstos; y

E) informacion sobre los parametros de produccion pertinentes empleados para el cultivo del microorganismo
receptor.

28. Deben proporcionarse los datos pertinentes de fenotipo y genotipo no solamente sobre el microorganismo receptor,
sino también para las especies relacionadas y para cualesquiera elementos genéticos extracromosdmicos que
contribuyan a las funciones de la cepa receptora, especialmente si hay especies relacionadas que se utilicen en alimentos
0 hayan tenido efectos patogénicos en seres humanos 0 en otros animales. Deben considerarse los datos sobre la
estabilidad genética del microorganismo receptor, incluyendo, si procede, la presencia de elementos moviles del ADN,
es decir, secuencias de insercion, transposones, plasmidos y profagos.

29. El historial de uso puede incluir informacion sobre la manera habitual de cultivar, transportar y almacenar el
microorganismo receptor, las medidas de garantia de la calidad que suelen aplicarse, incluyendo las utilizadas para
verificar la identidad de la cepa y especificaciones de produccion para los microorganismos y alimentos, y la indicacion
de si los organismos se mantienen viables en el alimento elaborado o si, como consecuencia de la elaboracién, éstos se
eliminan o se convierten en no viables.

DESCRIPCION DEL ORGANISMO U ORGANISMOS DONANTES

30. Debe proporcionarse informacion sobre el organismo u organismos donantes y sobre cualesquiera organismos
intermedios, cuando proceda, y, si es pertinente, sobre los organismos relacionados. Es de importancia particular
determinar si el organismo u organismos donantes o intermedios, u otras especies estrechamente relacionadas, muestran
naturalmente caracteristicas de patogenicidad o de produccién de toxinas, o si tienen otras caracteristicas que afectan a
la salud humana. La descripcion del organismo u organismos donantes o intermedios debe incluir:

A) Identidad: nombre cientifico, nombre comuin u otros nombres usados para referirse al microorganismo,
designacion de la cepa, informacion sobre la cepa y su origen, o nimeros de acceso u otra informacion
procedente de un depdsito de cultivos reconocidos del cual se pueda obtener el organismo o sus
antecedentes, y si procede, informacion que respalde su asignacion taxonémica;

B) informacion sobre el organismo u otros organismos relacionados en lo referente a la inocuidad de los
alimentos;

C) informacién sobre el genotipo y fenotipo del microorganismo receptor que tenga pertinencia con su
inocuidad, incluyendo cualquier toxina conocida, otros factores relacionados con la patogenicidad y su
impacto inmunolégico;

D) informacion sobre el uso pasado y presente, si los hay, en el suministro alimentario y sobre las vias de
exposicién distintas del uso alimentario (por ejemplo, posible presencia como contaminante); e
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DESCRIPCION DE LA MODIFICACION O MODIFICACIONES GENETICAS, INCLUIDOS EL VECTOR Y LA
CONSTRUCCION

31. Debe proporcionarse informacion suficiente sobre la modificacion o modificaciones genéticas, para permitir la
identificacion de material genético con posibilidad de integrarse al microorganismo receptor o modificarse en él, y a fin
de proporcionar la informacién necesaria para el andlisis de los datos que apoyan la caracterizacion del ADN afadido,
insertado, modificado en el genoma microbiano o eliminado del mismo.

32. Ladescripcién del proceso de construccién de la cepa debe incluir:
A) informacion sobre el método o métodos especificos utilizados para la modificacion genética;

B) informacion sobre el ADN utilizado para modificar el microorganismo, incluyendo el origen (por
ejemplo, vegetal, microbiano, virico, sintético), la identidad y funcién esperada en el microorganismo de
ADN recombinante, y el nimero de copias para los plasmidos; y

C) los organismos receptores intermedios, incluyendo los utilizados para producir o elaborar el ADN antes
de su introduccidn en el organismo receptor final (por ejemplo, otras bacterias u hongos).

33. Debe proporcionarse informacion sobre el ADN afiadido, insertado, eliminado o modificado, que incluya:

A) La caracterizacion de todos los componentes genéticos, incluyendo los genes marcadores, genes vectores,
elementos reguladores y otros que afectan la funcién del ADN;

B) el tamafio y la identidad:;
C) lalocalizacién y orientacion de la secuencia en el vector/construccion final; y

D) lafuncioén.

CARACTERIZACION DE LA MODIFICACION O MODIFICACIONES GENETICAS

34. Para proporcionar un conocimiento claro del impacto de la modificacion genética en la composicion y la inocuidad
de los alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante, debe hacerse una caracterizacion
molecular y bioquimica exhaustiva de la modificacion genética. A fin de facilitar la evaluacion de la inocuidad, el ADN
que ha de insertarse se limitara preferiblemente a las secuencias necesarias para cumplir las funciones previstas.

35. Debe proporcionarse informacion sobre las modificaciones del ADN en el microorganismo de ADN recombinante;
ésta debe incluir:

A) La caracterizacién y descripcion de los materiales genéticos afiadidos, insertados, eliminados o
modificados de otra manera, incluidos los plasmidos u otro ADN portador utilizado para transferir las
secuencias genéticas deseadas. Lo anterior debe incluir un analisis de la posibilidad de movilizacion de
cualesquiera plasmidos u otros elementos genéticos empleados, la localizacion de los materiales
genéticos afiadidos, insertados, eliminados o modificados de otra manera (el sitio, en una localizacion
cromosdmica 0 extracromosomica); si se ubica en un plasmido de copias multiples, el nimero de copias
del plasmido;

B) el nimero de sitios de insercion;

C) laorganizacion del material genético modificado en cada sitio de insercion, incluido el nimero de copias
y los datos de secuencia del material insertado, modificado o suprimido, los plasmidos o el ADN portador
utilizado para transferir las secuencias genéticas deseadas, y las secuencias circundantes. Esto permitira
identificar cualesquiera sustancias expresadas como consecuencia de la insercién, modificacién o
supresion del material en cuestion;

D) la identificacion de cualesquiera marcos de lectura abierta dentro del ADN insertado, o creados por las
modificaciones del ADN contiguo en el cromosoma o en un plasmido, incluidos aquellos que pueden dar
como resultado proteinas de fusion; y

E) una referencia particular a cualesquiera secuencias que se sabe que codifican funciones potencialmente
nocivas o influyen en la expresion de las mismas.

36. Debe proporcionarse informacién sobre cualesquiera sustancias expresadas en el microorganismo de ADN
recombinante, lo que incluira:

A) El producto o productos génicos (por ejemplo, una proteina o un ARN no traducido) u otra informacién,
tal como el andlisis de las transcripciones o de los productos expresados para identificar cualesquiera
sustancias nuevas que puedan estar presentes en el alimento;

B) la funcion del producto génico;
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C) ladescripcion fenotipica de la caracteristica o caracteristicas nuevas;

D) el nivel y sitio de expresion (intracelular, periplasmico — para las bacterias Gram-negativas organular, —
en microorganismos eucarioticos, secretados) en el microorganismo del producto o los productos génicos
expresados, y, cuando corresponda, los niveles de sus metabolitos en el organismo;

E) la cantidad del producto o productos génicos insertados, si la funcién de la secuencias/los genes
expresados es alterar el nivel de un ARN enddgeno o proteina particular; y

F) la ausencia de un producto génico, o de alteraciones en metabolitos relacionados con productos génicos,
si corresponde a las funciones previstas de las modificaciones genéticas.

37. Ademas de lo mencionado, debe proporcionarse informacion:

A) que demuestre si la organizacién del material genético modificado se ha conservado’ o bien se ha
producido una reorganizacion significativa después de la introduccion en la célula y la propagacion de la
cepa recombinante, en la medida requerida para su uso en la produccion de los alimentos, incluso los que
puedan darse durante su almacenamiento conforme a la técnicas actuales;

B) que demuestre si las modificaciones intencionales efectuadas en la secuencia de aminodcidos de la
proteina expresada determinan cambios en su modificacion después de la traduccion o afectan a sitios
criticos por su estructura o funcién;

C) que demuestre si se ha logrado el efecto buscado con la modificacién, y si todas las caracteristicas
expresadas se expresan y se heredan de una manera estable en la cantidad de propagacion necesaria para
su uso en la produccion de los alimentos, y conforme a las leyes de herencia. Puede ser necesario
examinar la herencia del ADN insertado o modificado o la expresién del ARN correspondiente, si no se
pueden medir directamente las caracteristicas fenotipicas®;

D) que demuestre si la nueva caracteristica o caracteristicas expresadas se expresan asi como se previo y se
centran en la localizacién celular apropiada, o son secretadas de una manera y en niveles que concuerdan
con las secuencias reguladoras asociadas que guian la expresién del gen correspondiente;

E) que indique si existen datos que sugieran que uno 0 mas genes del microorganismo receptor han sido
afectados por las modificaciones o por el proceso de intercambio genético; y

F) que confirme la identidad y el modelo de expresion de cualesquiera nuevas proteinas de fusion.
EVALUACION DE LA INOCUIDAD

38. La evaluacion de la inocuidad del microorganismo modificado deberd realizarse caso por caso, teniendo en cuenta
la naturaleza y el alcance de los cambios introducidos. Puede que no se considere necesario llevar a cabo estudios
toxicoldgicos si la sustancia, u otra sustancia estrechamente relacionada con ella, han tenido un consumo alimentario
inocuo considerando la funcién y la exposicion. En otros casos quizas sea preciso someter la sustancia a estudios
toxicoldgicos convencionales u otros estudios apropiados. En caso de que la caracterizacién del alimento indique que
los datos disponibles no son suficientes para una evaluacién exhaustiva de la inocuidad, quizés se considere necesario
que el microorganismo de ADN recombinante y/o el alimento producido sean objeto de estudios en animales o in vitro
adecuadamente concebidos.

Sustancias expresada