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A.

Intergubernamental Especial del Codex sobre Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnol6gicos (AL INORM 03/34)

ASUNTOS QUE SE SOMETEN A LA APROBACION DE LA COMISION DEL CODEX

ALIMENTARIUSEN SU 25° PERIODO DE SESIONES

Proyectos de principios y directrices para productos vegetales en el Tramite 8 del Procedimiento

1.

Proyecto de Principios para € Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnol gicos Modernos (péarr. 34, Apéndicell)

Texto principal del Proyecto de Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de
los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante (parr. 61, Apéndice I11).

Anteproyecto de Anexo sobre la evaluacion de la posible alergenicidad, en el Tramite 5/8 del
Procedimiento

3.

Anteproyecto de Anexo sobre la evaluacion de la posible alergenicidad en el Proyecto de
Directrices para la Reaizacién de la Evaluacion de Inocuidad de los Alimentos Derivados de
Plantas de ADN Recombinante (pérr. 74, Apéndice 1V)

Se invita a los gobiernos y organizaciones internacionales interesadas a que formulen observaciones sobre
los documentos mencionados, de conformidad con el Procedimiento uniforme para la elaboracién de normas
del Codex y texto afines en el Tramite 8 (Manual de Procedimiento del Codex Alimentarius, 122 edicion |,
pagina 23). Dichas observaciones deberdn enviarse a la Secretaria de la Comision del Codex Alimentarius,
FAO, Vide delle Terme di Caracalla 00100 Roma, Italia (N° de fax +39 06 57054593; correo electrénico
codex@fao.orq), para &l 31 de diciembre de 2002.

B.

ASUNTOS QUE SE SOMETEN A LA APROBACION DEL COMITE EJECUTIVO DEL

CODEX EN SU 502 REUNION

Anteproyecto de Directrices para Microorganismos en el Tramite 5 del Procedimiento

1.

Anteproyecto de Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos

Producidos Utilizando Microorganismos de ADN Recombinante (parr. 88, Apéndice V)

Se invita alos gobiernos y organizaciones internacionales interesadas a que formulen observaciones sobre €l
documento mencionado, de conformidad con el Procedimiento uniforme para la elaboracién de normas del
Codex y textos afines en e Tramite 5 (Manual de Procedimiento del Codex Alimentarius, 122 edicién,
pagina 22). Las observaciones deberan enviarse a la Secretaria de la Comision del Codex Alimentarius,
FAOQO, Viale delle Terme di Caracalla, 00100 Roma, Italia (N° de fax +39 06 57054593, correo electrénico
codex@fao.orqg), para € 20 de mayo de 2002.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

En su tercera reunion, e Grupo de Accion Intergubernamental Especial del Codex sobre Alimentos
Obtenidos por Medios Biotecnol 6gicos llegb alas siguientes conclusiones.

ASUNTOS QUE SE SOMETEN AL EXAMEN DE LA COMISION DEL CODEX ALIMENTARIUS
El Grupo de Accion convino en:

a)

b)

Adelantar a Tramite 8 del Procedimiento € Proyecto de Principios para el Andlisis de Riesgos de
Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnologicos Modernos a fin de someterlo a examen de la
Comisién del Codex Alimentarius en su 25° periodo de sesiones (parr. 34, Apéndice I1);

adelantar al Tramite 8 del Procedimiento el Proyecto de Directrices para la Realizacion de la Evaluacién
de Inocuidad de los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante a fin de someterlo al
examen de la Comision del Codex Alimentarius en su 25° periodo de sesiones (parr. 61, Apéndice 111);

adelantar a Tramite5 el Proyecto de Anexo sobre la evaluacion de la posible alergenicidad y
recomendar que la Comision aprobara también el texto en el Tramite 8 omitiendo los Tramites 6y 7
(pérr. 74, Apéndice V).

ASUNTOS QUE SE SOMETEN AL EXAMEN DEL COMITE EJECUTIVO DEL CODEX
El Grupo de Accion:

a)

Convino en adelantar al Tramite 5 € Anteproyecto de Directrices para la Realizacién de la Evaluacion
de la Inocuidad de los Alimentos Producidos Utilizando Microorganismos de AND Recombinante (parr.
88, Apéndice V).

OTROSASUNTOSDE INTERES PARA LA COMISION
El Grupo de Accion:

a)

b)

d)

Convino en redactar un texto de transaccion sobre €l rastreo de productos para llegar a una conclusién
definitiva sobre el texto del Proyecto de Principios (parr. 27);

convino en examinar méas a fondo la cuestion de la rastreabilidad en su préxima reunién, con el acuerdo
general de que dicho examen no debia comprometer el consenso ya alcanzado en e Proyecto de
Principios Generales y no habia de dar lugar a recomendaciones o directrices especificas (parr. 90);

convino en remitir la lista de métodos validados para la deteccion o identificacion de aimentos o
ingredientes de alimentos obtenidos por medios hiotecnol 6gicos al Comité del Codex sobre Métodos de
Andlisisy Toma de Muestras, para su examen (parrs. 94-95);

sefialé que la FAO y la OMS celebraran una Consulta Mixta de Expertos sobre Animales Modificados
Genéticamente, de cuyo resultado se informaria al Grupo de Accion (parr. 96).
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ALINORM 03/34

INFORME DE LA TERCERA REUNION DEL GRUPO DE ACCION
INTERGUBERNAMENTAL ESPECIAL DEL CODEX SOBRE ALIMENTOS
OBTENIDOS POR MEDIOS BIOTECNOL OGICOS

Yokohama, Jap6n, 4-8 de marzo de 2002
INTRODUCCION

1. El Grupo de Accién Intergubernamental Especial del Codex sobre Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnol 6gicos (CX/FBT) celebrd su tercera reunion en Y okohama, Japon, del 4 a 8 de marzo de 2002, por
amable invitacion del Gobierno del Japon. Presidio la reunién el profesor Hiroshi Y oshikura, de la Direccion
de Inspeccién e Inocuidad del Departamento de Inocuidad de los Alimentos, Oficina de Seguridad
Alimentariay Farmacéutica del Ministerio de Sanidad, Trabajo y Bienestar Social del Japén. En el Apéndice
| figura la lista completa de participantes.

APERTURA DE LA REUNION

2. Inaugurd la reunién el Sr. Jungoro Kondo, Viceministro de Sanidad, Trabgjo y Bienestar Social del
Japén, quien dio la bienvenida a Yokohama, Kanagawa, Japon, a los participantes en la reunion. El Sr.
Kondo subray6 que la inocuidad de los alimentos y la salud del consumidor se habian convertido en temas
gue eran objeto de seria atencidn, y que la inocuidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnol 6gicos
modernos suscitaba gran preocupacion en la opinién publica de los paises importadores y exportadores.
Expresd su deseo de que se alcanzara cuanto antes un consenso mundial en esta materia.

3. El Sr. Ezzeddine Boutrif, Oficial Superior del Servicio de Caidad y Normas Alimentarias de la FAO,
dio la bienvenida a los participantes en nombre del Director General de la FAO. Recalcé laimportancia de la
inocuidad de los aimentos en € presente programa de trabgjo de la FAO e hizo especia referencia a
reciente Foro Mundial FAO/OMS de Autoridades de Reglamentacién sobre Inocuidad de los Alimentos
(Marrakech, enero de 2002), la Conferencia Paneuropea FAO/OMS sobre Calidad e Inocuidad de los
Alimentos (Budapest, febrero de 2002) y la Cumbre Mundial sobre la Alimentacién: cinco afios después, de
préxima celebracion (Roma, junio de 2002). El Sr. Boutrif informé a Grupo de Accién sobre los resultados
preliminares de un inventario mundial de aplicaciones biotecnol 6gicas agricolas y sus productos, del que se
desprendia un claro aumento de la produccion de cultivos modificados genéticamente en los paises en
desarrollo, y realz6 la importancia de la labor desempefiada por el Grupo de Accién al dar orientaciones
adecuadas para asegurar que estos cultivos contribuyeran de manera Optima a la seguridad aimentaria
mundial, a la inocuidad de los alimentos y a su calidad nutricional, asi como a la sostenibilidad. El Sr.
Boutrif informé asimismo al Grupo de Accion sobre los esfuerzos que desplegaba la FAO en colaboracién
con otros organismos para emprender un proyecto mundial de “Creacion de capacidad para la elaboracion de
marcos politicos y reglamentarios en materia de biotecnologia para la alimentacion y la agriculturd” y
establecer un “Portal de bioseguridad” que proporcionara a las autoridades de reglamentacion un instrumento
de apoyo informativo y decisorio basado en Internet por 1o que respecta a la inocuidad de los aimentos, la
bioseguridad y la salud animal y vegetal. El orador manifesté la disposicion de la FAO a seguir colaborando
con la OMS para apoyar a Grupo de Accién brindandole el asesoramiento cientifico necesario sobre
cuestiones especificas, seglin se requiriera, y dentro de los recursos de que se dispusiera.

4, El representante de la OMS, Sr. Jargen Schlundt, pronuncio el discurso de bienvenida en nombre del
Director General de la OMS. Se refirié a hecho de que la OMS, con la colaboracion de la FAO y de otras
organizaciones, estaba poniendo en marcha el proyecto denominado “Megaestudio sobre biotecnologia’ que
se proponia examinar los temas relativos a una evaluacion més amplia de los alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos modernos con consideraciones socioecondémicas y de costogbeneficios. Ambos
representantes instaron al Grupo de Accidon a esforzarse en adelantar la finalizacion de los textos que
figuraban en su programa para asi responder a la apremiante demanda de tal es textos.

APROBACION DEL PROGRAMA (Tema 1 del programa)®

5. El Grupo de Accién aprobd el programa provisional como programa de la reunion. No se propusieron
otros asuntos.

! CX/FBT 02/1
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CUESTIONES REMITIDAS AL GRUPO DE ACCION POR OTROS COMITES DEL CODEX
(Tema 2 del programa)?

6. El Grupo de Accién tomd nota de que, en su 24° periodo de sesiones, la Comisién del Codex habia
aprobado los dos documentos principales preparados por € Grupo de Accién en su primera y segunda
reuniones, a saber: “Anteproyecto de Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por
Medios Biotecnolégicos Modernos’ y “Anteproyecto de Directrices para la Realizacién de la Evaluacion de
la Inocuidad de los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante”. Estos textos se habian
adelantado a Tramite 6. La Comision habia aprobado también como nuevo trabajo la elaboracion de unas
directrices para la evaluacién de inocuidad de los microorganismos de ADN recombinante.

7. El Grupo de Accion quedd informado de que la Comision habia devuelto a Tramite 6 las definiciones
propuestas por € Comité del Codex sobre Etiquetado de los Alimentos en el Proyecto de Enmienda de la
Norma General para el Etiquetado de los Alimentos Preenvasados.

8. El Grupo de Accion tomé nota de |os debates sostenidos en el seno del Comité Ejecutivo sobre el tema
de la rastreabilidad como cuestién general con que se enfrentaba el Codex. En el documento® preparado por
la Secretaria para la Comision se habia sefialado que la rastreabilidad no era asunto nuevo para el Codex,
pero que no se habia tratado de forma sistemética. En el documento se sefialaba también que cualquier
medida gque exigiera la rastreabilidad debia estar justificada por tener un objetivo de inocuidad alimentaria
(es decir, como medida MSF), o por tener un objetivo legitimo como medida OTC. EI Comité Ejecutivo
habia apoyado en genera € criterio indicado en el documento de la Secretaria. Habia recomendado que €l
Comité sobre Asuntos Generales examinara los dos aspectos de la rastreabilidad relacionados con lo anterior,
si bien era su opinién que se debia considerar en primera instancia € uso de la rastreabilidad como una
opciodn de gestion de riesgos en los Principios de Aplicacion Préctica para € Andlisis de Riesgos. EI Comité
Ejecutivo habia sefialado también en particular la funcién que desempefiaba el Comité sobre Inspeccion y
Certificacion de Importaciones y Exportaciones de Alimentos respecto de la elaboracion de procedimientos
para la aplicacién de la rastreabilidad en tales sistemas de inspeccion y certificacion. Aunque algunos
Miembros del Comité Ejecutivo consideraban necesario adoptar un enfogque secuencial para la elaboracion
de otros textos, el Comité Ejecutivo habia convenido en que competia a los Comités interesados (sobre
Principios Generales, sobre Sistemas de Inspeccion y Certificacion de Importaciones y Exportaciones de
Alimentos, sobre Higiene de los Alimentos y sobre Etiquetado de los Alimentos) emprender |os trabajos que
consideraran apropiados en e marco de sus respectivos mandatos. *

CUESTIONES DE INTERES PLANTEADAS EN OTRAS ORGANIZACIONES
INTERNACIONALES EN LO QUE RESPECTA A LA EVALUACION DE LOS ASPECTOS
NUTRICIONALES Y DE INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS OBTENIDOS POR MEDIOS
BIOTECNOLOGICOS (Tema 3 del programa) °

9. El Grupo de Accién sefiald que, en virtud de su mandato, al elaborar normas, directrices u otros
principios, segun procediera, para los alimentos obtenidos por medios biotecnoldgicos, debia tener
plenamente en cuenta todo € trabajo redizado por las autoridades nacionales, la FAO, la OMS, otras
organizaciones internacionales y otros foros internacionales pertinentes. En e documento sometido a la
atencién del Grupo de Accion se proporcionaba informacion sobre |os aspectos siguientes:

Actividades conjuntas FAO/OMS

Convenio sobre |la Diversidad Bioldgica (CDB)

Organizacion de las Naciones Unidas para € Desarrollo Industrial (ONUDI)
Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econdmicos (OCDE)

Reunion de los Jefes de Estado y de Gobierno del Grupo de los Ocho

10. Los representantes de la FAO y de la OMS sefidlaron que estas organizaciones habian convocado tres
consultas conjuntas de expertos y que en Marrakech, Marruecos, se habia celebrado del 28 al 30 de enero de

CX/FBT 02/2

ALINORM 01/21, Parte IV-Add.1
ALINORM 03/3 parr. 31
CX/FBT 02/3
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2002 un Foro Mundial de Autoridades de Reglamentacion sobre Inocuidad de los Alimentos. Con ello se
habia intentado responder a la peticion de que se celebraran “reuniones internacionales periédicas de las
autoridades de reglamentacion sobre inocuidad de los alimentos a fin de avanzar en el proceso de consultas
publicas basadas en la ciencia’ acerca de la biotecnologia y otros aspectos de la inocuidad de los alimentos.
En e Comunicado de la Cumbre del Grupo de los Ocho, celebrada en Okinawa en 2000, se habia
recomendado que se celebrara un foro andlogo en el plazo de dos afios, a reserva de la disponibilidad de
recursos.

EXAMEN DEL PROYECTO DE PRINCIPIOS PARA EL ANALISIS DE RIESGOS DE
ALIMENTOS OBTENIDOS POR MEDIOS BIOTECNOLOGICOS MODERNOS, EN EL
TRAMITE 7 (Tema 4 del programa) ©

ANTECEDENTES

11. Se inform6 a Grupo de Accion de que en su segunda reunién se habia acordado por consenso
adelantar al Trémite 6 el Proyecto de Principios para € Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por
M edios Biotecnol 6gicos Modernos.

TiTULO

12. El Grupo de Accién examiné las propuestas de cambio de titulo y acordd dejarlo sin modificaciones.
Por lo que respecta a una propuesta de sustituir la expresion "medios biotecnoldgicos modernos' por
"alimentos modificados genéticamente y productos derivados de los mismos", €l Grupo de Accién recordd
gue la expresién "medios biotecnol égicos modernos' se habia elegido con objeto de asegurar la coherencia
entre los textos del Codex y el Protocolo de Cartagena, sobre la base de la definicién concertada
internacionalmente en & Protocolo. Por lo tanto, el Grupo de Accién decidié no reabrir esta cuestion. En
lineas generales, € Grupo de Accién decidio utilizar la expresion "medios biotecnol 6gicos modernos' a lo
largo de todo el documento con el fin de mantener una terminologia coherente, aunque algunas delegaciones
manifestaron su preferencia por “modificado genéticamente”.

SECCION |1 - AMBITO DE APLICACION Y DEFINICIONES

13. En d péarafo 7, e Grupo de Accion aceptd una propuesta de suprimir las palabras "de otra indole"
después de "éticos" a fin de evitar los malentendidos a que podria prestarse la formulacién original. Ademés,
el Grupo de Accién acordé simplificar la nota a pie de pagina relativa a este parrafo, que trataba de los
piensos de origen animal y los animales alimentados con |os mismos, e introducir la terminologia normal.

14. El Grupo de Accién acordd no adoptar € cambio propuesto en la definicién de "homdlogo
convencional", ya que limitaria la expresién de homdélogo convenciona a "organismos no modificados
genéticamente”. Recordd e amplio debate mantenido sobre esta cuestion en su Gltima reunion’, que habia
dado lugar ala actual nota de pie de pagina al parrafo y alaindicacion de que, para el futuro previsible, los
alimentos obtenidos por medios biotecnoldgicos modernos no se utilizarian como homadlogos
convencionales.

SECCION |I1-PRINCIPIOS
Evaluacién de riesgos

15. El Grupo de Accién examiné la propuesta de reelaborar €l parrafo 10 de tal modo que se separara
claramente el empleo de los conceptos "peligro” y "preocupacion en cuanto a la inocuidad" en un contexto
diferente, y expresar también la idea de que la evaluacidn de riesgos era parte integrante de la evaluacién de

6 ALINORM 01/34A Apéndice IlI; CL 2001/28-FBT; CX/FBT 02/4 (Observaciones presentadas por
Argentina, Australia, Canada, Cuba, Estados Unidos de Ameérica, Japon, México, Portugal, Singapur,
Suecia y la IACFO); CRD 1 (Observaciones presentadas por Alemania y Tailandia); CRD 9 (Observaciones
presentadas por México); CRD 10 (Observaciones de Chile); CRD 13 (Observaciones de Cuba); CRD 14
(Observaciones presentadas por la Alianza Cooperativa Internacional); CRD 15 (Observaciones de 49°
Paralldl Biotechnology Consortium) CRD 16 (Observaciones presentadas por Consumers International); CRD
17 (Propuesta de la UE sobre rastreabilidad); CRD 18 (Propuesta acerca de los parrafos 19 y 20 presentada
por Australia y Bélgica); CRD 21 (Propuesta oficiosa elaborada por Canada, la CE, el Reino Unido,
Tailandia y varias otras delegaciones); CRD 22 (Observaciones de Filipinas); CRD 26 (Propuesta oficiosa
elaborada por una reunién a la hora del almuerzo el 5 de marzo).

! ALINORM 01/34A, parrs. 24-25
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la inocuidad. ElI Grupo de Accién intercambid opiniones sobre esta cuestion y, dado que muchos delegados
eran del parecer de que la evaluacion de la inocuidad debia formar parte de la evaluacion de riesgos, €l
Grupo decidié no modificar la formulacién actual del parrafo 10.

16. El Grupo de Accién acordd insertar en € péarrafo 12 la expresion "segln proceda’ antes de la
referencia a la cantidad de datos con € fin de reflgjar el hecho de que dicha cantidad no era de por si el factor
determinante de su valor cientifico.

17. End péarrafo 13, e Grupo de Accion afadié una nueva referencia a "Anteproyecto de Directrices para
la Redlizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos Obtenidos de Microorganismos de ADN
Recombinante" en |la pertinente nota de pie de pagina.

18. El Grupo de Accion acordd modificar el parrafo 15 subrayando la necesidad de tener en cuenta todos
los datos cientificos disponibles. No obstante, no aprob6 la propuesta de incluir la expresion "validados
cientificamente" después de "cientificamente fundados', recordando a tal efecto que la validacién ya estaba
comprendida en el principio de examen colegiado que figuraba en el parrafo 12.

Gestién de riesgos

19. El Grupo de Accion acordd modificar el parrafo 17 sustituyendo las palabras "alcanzar e mismo
objetivo" por "alcanzar el mismo nivel de proteccién del consumidor" con € fin de mantener una clara
vinculacién con el Acuerdo sobre MSF.

20. En € parrafo 19, € Grupo de Accion decidid separar la referencia a medidas de gestion de riesgos
(por g., etiquetado) y las relativas a los instrumentos para la aplicacion y la observancia de medidas de
gestion de riesgos (p. g ., elaboracion de métodos de andlisis). Por consiguiente, decidié redactar un nuevo
parrafo (después del péarrafo 20) para regular esos instrumentos y mencionar expresamente la elaboracion de
métodos de andlisis y €l suministro de materiales de referencia.

21. En respuesta a una consulta de la delegacién de la India, & Grupo de Accion sefidd que los
ingredientes alimentarios obtenidos por medios biotecnolégicos modernos estarian regulados por los
Principios, ya que a dichos ingredientes se daba el mismo tratamiento que a los alimentos, de conformidad
con ladefinicion del Codex de "alimentos'.

Rastreabilidad

22. El Grupo de Accién recordd que el temade la "rastreabilidad” se habia examinado en €l 49° periodo de
sesiones del Comité Ejecutivo (véase el parrafo 8 supra) y que, araiz de €lo, € tema era también objeto de
examen en el Comité sobre Principios Generales y el Comité sobre Sistemas de Inspeccién y Certificacion de
Importaciones y Exportaciones de Alimentos y probablemente se examinaria también en otros comités del
Codex.

23. La delegacion de Esparia, hablando en nombre de los Estados Miembros de la UE, presenté una
propuesta revisada® como alternativa al texto del parrafo 21 que el Grupo de Accién habia incluido entre
corchetes en su segunda reunién. En dicha propuesta se describian someramente las situaciones en que la
rastreabilidad podria considerarse como opcién de gestion de riesgos. La delegacion sefialé que los debates
sobre la rastreabilidad no tenian que limitarse a su examen dentro del contexto del Comité sobre Principios
Generaes. Varias delegaciones expresaron su apoyo a este punto de vista.

24. La delegacion de los Estados Unidos de América declar6 que la cuestion de la rastreabilidad no
constituia un aspecto peculiar de los alimentos obtenidos por medios hiotecnol égicos, y que seria examinada
como tema general del Codex por el Comité sobre Principios Generales. Teniendo en cuenta esto, seria
posible suprimir €l parrafo 21. Estas opiniones recibieron €l apoyo de varias otras delegaciones.

25. Las delegaciones de Brasil, Tailandia e Indonesia expresaron la opinién de que la rastreabilidad no
debia considerarse como parte de un sistema obligatorio, porgque con ella se pretendia principal mente ofrecer
informacion a los interlocutores comerciales. Por tal motivo, podia suprimirse el parrafo 21. Sin embargo, S
se demostraba que la rastreabilidad era (til para la gestion de riesgos, habria que estudiar la viabilidad de su
posible aplicacion y los respectivos costos en los paises en desarrollo.

8 CRD 17
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26. Observadores de algunas ONG que representaban a organizaciones ecologistas y de consumidores
insistieron en que la rastreabilidad era una medida fundamental de gestién de riesgos y que su uso podria ser
especialmente eficaz en el seguimiento de los efectos involuntarios después de la comercializacion y €l
control del etiquetado. Otras ONG que representaban a asociaciones del sector industrial opinaron que la
rastreabilidad (rastreo) era una préctica norma en el ramo industrial pero no especifica de aimentos
obtenidos por medios biotecnolégicos. Una ONG hizo referencia a los requisitos de identificacion del
Articulo 18 del Protocolo de Cartagena por su importancia para el uso de la rastreabilidad.

27. El Grupo de Accién opiné que la resolucion de esta cuestién era importante para llegar a una
conclusion definitiva sobre €l texto del Proyecto de Principios. Observé que la adicién de un nuevo parrafo a
continuacién del parrafo 20 (véase el parr. 20 supra) hacia posible situar la cuestion de la rastreabilidad en
contexto como uno de los instrumentos para la aplicacion y la observancia de las medidas de gestion de
riesgos, sin perjuicio de su uso para otros fines. Sobre esta base® se redacté e siguiente texto de transaccion,
que fue aceptado por el Grupo de Accién:

“ Podran necesitarse instrumentos especificos para facilitar la puesta en practica y aplicacion reglamentaria
de medidas de gestion de riesgos, por gjemplo, métodos analiticos apropiados y materiales de referencia,
asi como €l rastreo de los productos con €l fin de facilitar su retirada del mercado cuando se ha identificado
un riesgo para la salud humana o para apoyar € seguimiento posterior a la comercializacién en las
circunstancias indicadas en el parrafo 20.”

28. Ladelegacion de la Republica de Corea reservo su posicion en relaciéon con la aprobacion del nuevo
parrafo.

29. El representante de 49th Paralel observé que las aplicaciones del rastreo de productos también
deberian ser consecuentes con las disposiciones del Protocolo de Cartagena tras la entrada en vigor del
mismo. La Secretaria sefialé que en el Protocolo no se mencionaba directamente €l rastreo de productos, y
varias delegaciones declararon que el examen de la Comisién no debia atenerse a acuerdos que aln no
estaban en vigor. Otras delegaciones consideraban que la Comisiéon debia tomar en cuenta todos los otros
acuerdos internacionales aplicables. El Grupo de Accion observd que en el dmbito del Codex continuaria el
examen de varias cuestiones mas amplias relacionadas con €l rastreo de productos.

COMUNICACION DE RIESGOS

30. El Grupo de Accién acordd suprimir la referencia a "consultas que pueden dirigirse a érganos
existentes' en el parrafo relativo a los procesos de consulta, por estimar que introducia una redundancia en el
texto.

COHERENCIA

31. El Grupo de Accion intercambid opiniones sobre una propuesta relativa a como expresar claramente la
necesidad de mantener un nivel consecuente de proteccion del consumidor frente a los riesgos asociados con
los alimentos, independientemente de que se tratara de un producto obtenido por medios biotecnol égicos o
de su homdlogo convencional. El Grupo de Accidn acordd por consenso sustituir la segunda frase con una
nueva formulacion que dijera que debian evitarse diferencias injustificables en € nivel de riesgos entre los
alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos y aimentos similares. En la misma frase, e Grupo de
Accidn aceptd también una propuesta para incluir "convencionales" antes de "similares”.

CREACION DE CAPACIDAD

32. El Grupo de Accién sostuvo un extenso debate sobre las propuestas de varias delegaciones en el
sentido de mencionar de manera especifica las entidades encargadas de mejorar la capacidad de las
autoridades de reglamentacion, especialmente en los paises en desarrollo. El Grupo de Accién, observando
gue en €l texto vigente ya se hacia referencia a tales entidades en forma general, acordé no incluir referencias
explicitas en la frase. No obstante, partiendo del reconocimiento de la importancia que revestia la creacion de
capacidad para los paises en desarrollo y de las funciones respectivas de los organismos de financiacion de
carécter bilateral y multilateral, asi como de las organizaciones técnicas internacionales, para conseguir ese
fin, acordd agregar una nueva frase que especificase la importancia de la ayuda a los paises en desarrollo
para la aplicacion de los principios, con una nota de pie de pagina relativa a las disposiciones

’ CRD 26
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correspondientes de los Acuerdos sobre MSF y OTC (Articulo 9 del Acuerdo sobre MSF y Articulo 11 del
Acuerdo sobre OTC).

PROCESO DE REVISION

33. El Grupo de Accidon acordd efectuar pequefios cambios de redaccion en el parrafo final de los
Principios.

ESTADO DE TRAMITACION DEL PROYECTO DE PRINCIPIOS PARA EL ANALISIS DE RIESGOS DE
ALIMENTOS OBTENIDOS POR MEDIOS BIOTECNOLOGICOS M ODERNOS

34. El Grupo de Accion acordd adelantar el Proyecto de Principios para el Andlisis de Riesgos de
Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnol 6gicos Modernos al Tramite 8 del Procedimiento del Codex, para
que lo examinara la Comision en su 25° periodo de sesiones. En e Apéndice Il de este informe figura el
texto del Proyecto de Principios.

PROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA
INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS OBTENIDOS DE PLANTAS DE ADN RECOMBINANTE
(Tema 5 del programa)™®

ANTECEDENTES

35. El Grupo de Accion quedd informado de que, en su segunda reunién, se habia acordado por consenso
adelantar al Tramite 5 el Proyecto de Directrices para la Realizacion de la Evaluacién de la Inocuidad de los
Alimentos Obtenidos de Plantas de ADN Recombinante y distribuir el Anexo sobre alergenicidad en €l
Tramite 3, para recabar nuevas observaciones y para su revisiéon por un Grupo de Trabajo presidido por €l
Canada. La Comision, en su 24° periodo de sesiones, habia adelantado €l texto principal de las Directrices a
Tramite 6 del Procedimiento.

36. El Grupo de Accion examind el Proyecto de Directrices parrafo por parrafo en el Tramite 7 alaluz de
las observaciones recibidas en el Tramite 6. Examind también en el Trémite 7 una nueva redaccion y
disposicién de la seccion gue trataba de la evaluacion de la posible toxicidad, conforme se habia acordado en
su segunda reunion'. El Anexo referente a la aegenicidad se examind en el Trémite 4. Debido a una
importante reorganizacion del texto, los niUmeros de parrafos que se citan a continuacion son los del texto
revisado del Proyecto de Directrices que acompafia este informe como Apéndice Il1. En el siguiente informe
se analizan los principales cambios introducidos en € texto por el Grupo de Accién; las modificaciones de
menor importancia o cambios editoriales se han incorporado directamente en el texto del Apéndice IlI.

TiTULO

37. El Grupo de Accion examiné las propuestas de cambiar €l titulo y acordé6 mantenerlo en su forma
actual. Por lo que respecta a una propuesta de sustituir la expresion “Plantas de ADN Recombinante” por
“Plantas Modificadas por Técnicas de ADN”, el Grupo de Accidn sefialé que dicha modificacion dd titulo
podria requerir la introduccion de numerosos cambios a lo largo de todo el texto, sin resultar muy ventajosa
en Ultima instancia.

SECCION 1 —AMBITO DE APLICACION

38. El Grupo de Accidn debati6 largamente la cuestion de si 1a expresion “obtenidos de plantas de ADN

recombinante” incluia también las propias plantas o se limitaba a sus productos derivados. Aunque se sefial 6

gue muy raras veces se consumian plantas integras sin elaborar, € Grupo de Accién acordd incluir

disposiciones para esos casos. Convino también en incluir una referencia a rasgos alterados asi como a
nuevos rasgos y mencionar uso de “medios biotecnol 6gicos modernos’ para mantener la coherencia con los
Principios. El Grupo de Accion mantuvo también la referencia a hecho de que las Directrices se aplicaban

sélo a alimentos derivados de plantas con un historial de uso inocuo como fuentes de alimentos; los
alimentos obtenidos de otras plantas tendrian que evaluarse aplicando otros procedimientos distintos a los
expuestos en las Directrices (parrafo 1).

10 ALINORM 01/34A, Apéndice Il
H ALINORM 01/34A, péarr. 77
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39. El Grupo de Accion acordd introducir un nuevo pérrafo, tomado del Anteproyecto de Anexo sobre
alergenicidad, para relacionar las medidas de gestién de riesgos eshozadas en los Principios para €l Andlisis
de Riesgos con los procedimientos de evaluacion de la inocuidad expuestos en estas Directrices (parrafo 6).

SECCION 2 - DEFINICIONES

40. El Grupo de Accién convino en mantener las definiciones por razones de coherencia con las del
Proyecto de Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnol 6gicos
Modernos.

SECCION 3 —INTRODUCCION A LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS

41. El Grupo de Accion sostuvo un amplio debate sobre la necesidad de estudios en animales (ensayos de
alimentacién) con alimentos enteros. La delegacién de Alemania planted que tal vez fueran necesarios esos
estudios para confirmar la inocuidad de un producto alimenticio, sugerencia que obtuvo el apoyo de varias
delegaciones. Otras delegaciones opinaron que los ensayos de alimentacion animal planteaban problemas de
aplicacion e interpretacion para ofrecer la garantia de inocuidad necesaria para la proteccion del consumidor.
El Grupo de Accién acordd especificar que cabria prever dichos estudios cuando la caracterizacion de los
alimentos indicase que los datos no bastarian para una evaluacion completa de la inocuidad (parrafo 11).

42. En d parafo que se ocupaba del objetivo de la evaluacién de la inocuidad, la delegacion de los
Estados Unidos de América propuso modificar €l texto para eliminar el requisito de que el producto final de
la evaluacion seria una conclusion respecto de si € nuevo alimento seria, 0 no, “tan ... nutritivo como” €
producto homdlogo convencional. El objeto de la enmienda era dar cabida a nuevos alimentos que fueran
mas nutritivos. El Grupo de Accion acordd suprimir en esta frase la referencia a “nutritivo” si bien afiadio
una oracién para exigir que se tuvieran en cuenta los efectos dietéticos de cualquier cambio en el contenido o
valor nutricional (parrafo 21).

SECCION 4 — CONSIDERACIONES GENERALES
Descripcion de la nueva variedad

43. El Grupo de Accién acordd sudtituir la expresion “la nueva variedad” por “planta de ADN
recombinante” en el encabezamiento y a lo largo de esta seccion, habida cuenta del empleo especifico del
término “variedad” en e mejoramiento de plantas y la fitogenética (Parrafo 22). El Grupo de Accién
examino la necesidad de identificar de manera inequivoca la planta de ADN recombinante, pero se observo
gue probablemente este tema pertenecia mas bien a la gestion de riesgos que a la evaluacion de los mismos.

Descripcion del organismo u organismos donantes

44. En € parrafo 26 se sustituy6 la expresion “otros miembros del género correspondiente” por “otras
especies relacionadas”.

Caracterizacion de la modificacion genética

45.  El Grupo de Accién mantuvo un amplio debate sobre el volumen de informacion necesario acerca de
la secuencia de la region circundante del sitio de insercién y respecto de si los datos de las secuencias eran o
no esenciales para caracterizar la modificacion genética. Varias delegaciones, en particular las de Bélgica,
Francia, Noruega y Japén, subrayaron la importancia de disponer de datos completos sobre las secuencias.
Otras delegaciones opinaron que datos diferentes, tales como € andlisis de los productos de la transcripcion,
podrian ser en agunos casos més reveladores sobre la naturaleza de la modificacion. El representante de
Greenpeace International pidié que se dieran las secuencias de todo €l genoma de la planta modificada. El
Grupo de Accién acord6 que debian considerarse en primer lugar los datos de las secuencias, pero que en los
casos en gue fueran més Utiles los datos de la transcripcion, no era necesario que se aportase informacion
sobre las secuencias. El Grupo de Accion modifico el péarrafo en consecuencia (péarrafo 31C).

Evaluacion de la inocuidad de |las sustancias expresadas (sustancias distintas de los acidos nucleicos)

46. Se modifico la estructura de esta subseccién con objeto de que reflgjara la de la evaluacion de la
inocuidad descrita en el parrafo 18 del Proyecto de Directrices.

Evaluacion de la posible toxicidad

47. Se inform6 a Grupo de Accion de que, en su segunda reunidn, se habia acordado por consenso
establecer un grupo de trabajo de composicion abierta sobre aergenicidad, que habia sido hospedado por €l
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Gobierno del Canada. Se habia invitado también a este Grupo a preparar una reorganizacion de la seccion
sobre toxicologia'.

48. El Grupo de Accién acordé modificar la Ultima frase por razones de exactitud cientifica para que
dijera “Las nuevas sustancias también podrian incluir metabolitos nuevos resultantes de la actividad de
enzimas generadas por la expresion del ADN introducido” (parrafo 34).

49. En e parafo 35, e Grupo de Accion acordd incluir una referencia a la naturaleza quimica de las
sustancias de expresion reciente para dar més precision a parrafo.

50. En € parrafo 36, & Grupo de Accién acordd suprimir la primera frase recomendada por €l Grupo de
Trabajo por ser redundante y poco clara. El Grupo acordd que la elaboracion de los alimentos podria también
degradar o eliminar antinutrientes, asi como desactivarlos, y enmendd en consecuencia dicho parrafo.

51. En € parafo 37, e Grupo de Accion examind la conveniencia de eximir del requisito de redlizar
ensayos toxicoldgicos convencionales a las sustancias estrechamente relacionadas con las que habian
resultado inocuas a consumirse en alimentos. Algunas delegaciones y representantes de ONG manifestaron
su preocupacion de que la expresion “estrechamente relacionadas’ era muy vaga y debia suprimirse,
mientras que otras delegaciones y ONG declararon que se trataba de una expresion fundamental teniendo en
cuenta los demés requisitos del parrafo. El Grupo de Accion acordd mantener dicha expresion. Sin embargo,
el Grupo de Accién acordé que en algunos casos tal vez fuera més apropiado efectuar estudios distintos de
los toxicol 6gicos convencionales, por lo que enmendd €l parrafo en consecuencia.

52.  El Grupo de Accidn convino en que tal vez fuera necesario realizar estudios sobre toxicidad oral en
casos en que las proteinas presentes en los alimentos no fueran semejantes a las que habian resultado inocuas
en el consumo aimentario, a condicién de que se tuviera en cuenta la funcién biol6gica de las proteinas en
cuestion (cuando se conociera) (parrafo 38).

53. El Grupo de Accion debati6 largamente los requisitos que se aplicarian a las sustancias no proteinicas
introducidas gue no hubieran tenido un consumo alimentario inocuo. Acord6 que éstas deberian evaluarse
caso por caso, teniendo en cuenta siempre las otras condiciones estipuladas en €l parrafo (parrafo 39).

Evaluacion de la posible alergenicidad (proteinas)

54. El Grupo de Accién sefialé que con este parrafo se proponia trazar el criterio basico que habia de
utilizarse en la evaluacion de la alergenicidad potencial y facilitar al mismo tiempo una vinculacién con el
Anexo. El Grupo de Accién acordd que se aplicara un enfoque integrado, gradual y caso por caso, aungue
hubo discrepancia de opiniones sobre si deberia presentarse o no en forma de arbol de decisiones. La
delegacién de los Paises Bajos, apoyada por varias otras delegaciones y observadores, hizo referencia al
arbol de decisiones elaborado por la Consulta FAO/OMS de Expertos de 2001. Dichas delegaciones
opinaron que el empleo de un arbol de decisiones ofrecia mayor transparencia para comprender las
decisiones que se tomaran. Otras consideraban, en cambio, que el empleo de un &bol de decisiones no
permitia llegar a comprender suficientemente los razonamientos que harian falta en cada paso y sefidlaron
también que e Grupo de Trabajo habia recomendado un método mas holistico, que tuviera en cuenta las
pruebas aportadas por varios tipos de informacién y datos, aunque sin basarse en el concepto de una
“preponderancia de datos’. En uno y otro caso, € Grupo de Accidn acordd que no bastaba con un anico
criterio para determinar si una proteina era 0 no alergénica.

55. El Grupo de Accidn decidié hacer referencia a la labor de la Consulta FAO/OMS de Expertos en una
nota a pie de pagina a este parrafo, pero decidié no elaborar un arbol de decisiones (parrafo 41).

56. La delegacién de Espafia pidid que los parrafos referentes a la enteropatia sensible a gluten se
remitieran al Comité del Codex sobre Nutricion y Alimentos para Regimenes Especiales para su
informacion, peticion con la que estuvo de acuerdo el Grupo de Acciodn (parrafos 42, 43).

Modificacién nutricional

57. El Grupo de Accion enmendd el parrafo que tratara de la modificacion de los alimentos con objeto de
dar orientaciones para la identificacion de comparadores adecuados cuando se hubiese alterado
considerablemente la composicion de un producto alimenticio o cuando se tratase de componentes de
alimentos (péarrafo 51).

12 ALINORM 01/34A pérr. 70
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SECCION 5 — OTRAS CONSIDERACIONES

58. El Grupo de Accion acordd incluir un nuevo parrafo propuesto por las delegaciones de Bélgica y
Canada, que versaba sobre la posibilidad de alteracion del metabolismo o acumulacién de sustancias
exogenas. (parrafo 54)

Utilizacion de genes marcadores de resistencia a antibi6ticos

59. El Grupo de Accidn, tras un extenso debate, reconocio que el uso de la expresion “en general” podria
prestarse a la interpretacion no intencional de que en ciertos casos quizas pudieran estar presentes en los
alimentos genes que contuvieran resistencia a antibiéticos de uso clinico, y por lo tanto decidid suprimirla.
Acordd también que ello se aplicaria a todos los aimentos y no sdlo a productos alimenticios “de
distribucién amplia’ como se indicaba en el texto anterior (parrafo 58).

Examen de la evaluacion de inocuidad

60. El Grupo de Accién acordd modificar en este parrafo la referencia a la nutricion para mantener la
congruencia con el texto del parrafo 20 (parrafo 59).

ESTADO DE TRAMITACION DEL PROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE
LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS DERIVADOS DE PLANTAS DE ADN RECOMBINANTE

61. El Grupo de Accidn acordd remitir €l texto principal del Proyecto de Directrices para la Realizacion de
la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante a la Comision,
para su adopcion en e Tramite 8. El texto completo de las Directrices se adjunta al presente informe como
Apéndicelll.

ANTEPROYECTO DE ANEXO SOBRE LA EVALUACION DE LA POSIBLE ALERGENICIDAD:
EXAMEN EN EL TRAMITE 4 (Tema5 b del programa)*®

62. El Grupo de Accién quedd informado de que, en su segunda reunion, se habia acordado establecer
un grupo de trabajo de composicidn abierta sobre alergenicidad hospedado por el Gobierno del Canada para
revisar el Anteproyecto de Anexo sobre alergenicidad®®. La delegacion del Canada, que presidié el Grupo de
Trabajo, presentd € Anexo revisado preparado por € mismo. Observéd que la Consulta Mixta de Expertos
FAO/OMS celebrada en enero de 2001 habia proporcionado una valiosa aportacion de conocimientos
especializados que el Grupo de Trabajo podia utilizar para la elaboracién del proyecto de anexo, y alento al
Grupo de Trabgjo atomar en cuenta también las informaciones pertinentes disponibles tras la publicacion del
informe de la Consulta al igual que aspectos como la factibilidad y la validacién. El grupo de trabajo habia
examinado el método de &rbol de decisiones recomendado por la Consulta FAO/OMS de Expertos de 2000,
pero habia llegado a la conclusién de que cientificamente no era posible llegar a unas decisiones claras
“si/lno” en todos y cada uno de los trdmites del procedimiento decisorio. Por consiguiente, habia
recomendado un enfoque mas holistico, que tuviera en cuenta una vasta gama de informacion que habia de
examinarse de forma gradual y articulada. Este enfoque diferia del enfoque de &rbol de decisiones utilizado
en el borrador anterior.

SECCION 1 - INTRODUCCION

63. El Grupo de Accién acordd modificar el parrafo 2 para tener en cuenta e debate precedente. En
particular, suprimié unareferencia a la preponderancia de datos.

64. El Grupo de Accidn acord6 incluir un nuevo parrafo, tomado del parrafo 17 del proyecto de texto del
Grupo de Trabajo, en que se daba una indicacion explicita del producto final de la evaluacion de la posible
alergenicidad (parrafo 3).

B ALINORM 01/34 Apéndice Ill; CL 2001/38-FBT; CX/FBT 02/6 (Observaciones presentadas por Argentina,
Australia, Canada, Estados Unidos de América, Japdn, Suecia y Consumers International); CRD 3
(Observaciones presentadas por Brasil, Italia y Tailandia); CRD 13 (Observaciones de Cuba); CRD 16
(Observaciones presentadas por Consumers International); CRD 22 (Observaciones de Filipinas); CRD 27
(Propuesta oficiosa formulada por Bélgica y Canada); CRD 28 (Propuesta oficiosa formulada por Consumers
International); CRD 29 (Propuesta oficiosa formulada por Australia y Canada).

1 ALINORM 01/34A pérrs. 69 y 70
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SECCION 2 — ESTRATEGIA DE EVALUACION

65. En e parafo 4, e Grupo de Accidn acordd insertar una frase “y la estabilidad térmica y/o tratamiento
acido y enzimético” al final de este parrafo, para que quedara més claro. El Grupo de Accion acord6 también
incluir un texto proporcionado por la delegacion de Italia sobre la atencidn que debia prestarse a la eleccién
del huésped en e gque se expresaba la proteina.

Seccién 3.1 — Fuente de la proteina

66. Al final del parrafo 7, e Grupo de Accién acordd insertar la mencién de “propiedades fisicoquimicas e
inmunolégicas’ para dar mas claridad a texto.

Seccidn 3.2 — Homologia de las secuencias de aminoacidos

67. Enéd parafo 9, e Grupo de Accidn acordé modificar e texto para hacer una referencia explicita a la
necesidad de informar de los resultados de la comparacién de la homologia de las secuencias. En € pérrafo
10 (y también en el 14) e Grupo de Accién aceptd la formulacion propuesta por Argentina en relacién con
los epitopos capaces de ligarse con anticuerpos IgE.

SECCION 4 — SELECCION MEDIANTE SUERO ESPECIFICO

68. El Grupo de Accidn indico que, s bien convenia realizar ensayos inmunoldgicos en proteinas de una
fuente de alergenicidad conocida, reconocia que la capacidad de efectuar esos ensayos dependia de la
disponibilidad de sueros apropiados, por lo que modificod el péarrafo 14. Estuvo de acuerdo en incluir el
examen de la seleccién mediante suero especifico, para proteinas de fuentes que no se supiera que fueran
alergénicas (parrafo 14).

69. El Grupo de Accion sefidé la referencia no usual a ensayos ex vivo, y acordd hacer referencia en una
nota a pie de pagina a la descripcion por extenso de estos procedimientos contenida en el informe de la
Consulta FAO/OMS de Expertos de 2001 (parrafo 15).

70. El Grupo de Accién suprimié un parrafo propuesto por e Grupo de Trabgjo que trataba de la
comercializacion de productos que contuvieran alergenos identificados, por considerar que se trataba de una
cuestion de gestion de riesgos y no de evaluacion de riesgos o de inocuidad, y que por tanto era més
adecuado tratarla en € contexto de los Principios para €l Andlisis de Riesgos.

SECCION 5 — OTRAS CONSIDERACIONES

71. El Grupo de Accién acordd dar una nueva denominacion a esta seccion y afadirla a la seccion
siguiente, anteriormente titulada “ Areas que requieren mas desarrollo”.

72. Ta como se ha sefidlado anteriormente (parrafo 64), el Grupo de Accion acordd trasladar la frase
inicial de la recomendacion del Grupo de Trabajo a la introduccién del Anexo, donde desempefiaba la Util
funcidn de ofrecer un marco general para el procedimiento de evaluacion. Se modifico el resto del parrafo 17
para indicar que, puesto que seguian desarrollandose nuevos conocimientos y técnicas, éstos debian
examinarse junto con las otras técnicas descritas en el Anexo.

73.  El Grupo de Accion acordd que la recomendacion del Grupo de Trabajo sobre la vigilancia posterior a
la comercializacion y su utilidad para el procedimiento de evaluacién de la inocuidad tenia repercusiones
mas amplias que la evaluacion de alergenos potenciales, por 10 que acordd incorporar este parrafo, con las
enmiendas consiguientes, en el texto principal de las Directrices (véase el parrafo 39 supra).

ESTADO DE TRAMITACION DEL ANTEPROYECTO DE ANEXO SOBRE LA EVALUACION DE LA POSIBLE
ALERGENICIDAD

74. El Grupo de Accion acordd remitir el Anteproyecto de Anexo sobre la Evaluacion de la Posible
Alergenicidad a la Comisién, para su aprobacion en € Tramite 5 del Procedimiento, y recomend6 que la
Comision aprobara también el Anexo en € Tramite 8, omitiendo los Tramites 6 y 7. En el Apéndice IV de
este informe figura el texto del Anexo revisado.
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ANTEPROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA
INOCUIDAD DE LOS MICROORGANISMOS DE ADN RECOMBINANTE PRESENTES EN LOS
ALIMENTOS (Tema 6 del programa)™

ANTECEDENTES

75. El Grupo de Accidn recordd que, en su segunda reunion, habia acordado emprender un nuevo trabgjo
de elaboracién de directrices para la redizacién de la evaluacién de la inocuidad de los microorganismos
modificados, y habia creado un grupo de trabajo de composicién abierta presidido por los Estados Unidos de
América para que preparara un anteproyecto de directrices. Tras la aprobacion de este nuevo trabgjo por la
Comisién del Codex Alimentarius en su 24° periodo de sesiones, el Grupo de Trabajo se reunid en Oakland,
California, en noviembre de 2001.

76. La delegacién de los Estados Unidos presentd el documento sefiadlando que € Grupo de Trabajo se
habia basado, para redactar las directrices, en € Anteproyecto de Directrices para la Redlizaciéon de la
Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante. EI Grupo de
Accion manifestd su gratitud al Gobierno de los Estados Unidos por haber hospedado la reunidn, y a Grupo
de Trabajo por lalabor cumplida.

77. El Grupo de Accion sefiald que habia procedimientos de evaluaciéon de la inocuidad que debian
aplicarse tanto a las plantas de ADN recombinante como a los microorganismos de ADN recombinante. Por
consiguiente, acordd utilizar en la mayor medida posible € texto del documento de las directrices para las
plantas de ADN recombinante, con objeto de mantener la coherencia entre los dos documentos. Por otro
lado, e Grupo de Accién sefiaé también que habia temas especificos de los microorganismos, como la
viabilidad y colonizacion de éstos en el tubo digestivo, la transferencia de plasmidos y otro material
genético, etc., que tendrian que tratarse en el texto presente.

78. Debido a limitaciones de tiempo, € Grupo de Accién introdujo varios cambios de redaccion y
correcciones para mayor claridad y aprob6 también las propuestas formuladas por algunas delegaciones a fin
de orientar la sucesiva elaboracion del documento. Decidié incluir todas las propuestas de enmiendas que
parecieran apropiadas, pero por el momento las coloc entre corchetes de suerte que los Estados Miembros y
las organizaciones observadoras pudieran reflexionar sobre ellas y aportar observaciones antes de la
siguiente reunion del Grupo de Accidn. A continuacion se exponen las principales decisiones a las que llegd
el Grupo de Accioén.

Titulo

79.  El Grupo de Accidén aprobd la propuesta del Grupo de Trabajo de cambiar €l titulo del documento por
“Anteproyecto de Directrices para la Redlizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
Producidos Utilizando Microorganismos de ADN Recombinante’, dado que € objeto de la evaluacién
deberian ser los alimentos mas que los organismos modificados en cuanto tales.

SECCION 1 — AMBITO DE APLICACION

80. Por lo que respecta al ambito de aplicacion del documento, el Grupo de Accidbn mantuvo extensos
debates sobre las exclusiones enumeradas en el parrafo 2 y para establecer si debia incluirse o no en dicho
ambito la “exposicién indirecta’ a microorganismos de ADN recombinante, bien a través de su utilizacién en
la produccion agricola o de su liberacidon en e medio ambiente. La delegacion de Consumers International
puntualizé que este tema se trataba en €l informe de la Consulta FAO/OMS de Expertos de septiembre de
2001 que habia examinado la evaluacion de la inocuidad de los aimentos producidos con utilizacion de
microorganismos modificados genéticamente. Sefiald que el Anteproyecto de Directrices tenia un dmbito de
aplicacién limitado, y que el empleo de microorganismos recombinantes fuera de dicho &mbito de aplicacion
requeriria un tipo de evaluacion de la inocuidad diferente del expuesto en las Directrices. Por gemplo, €l
Grupo de Accion sefidd que las enzimas utilizadas como aditivos alimentarios y producidas utilizando
microorganismos modificados genéticamente quedaban fuera del @mbito de aplicacidon de estas Directrices

1 CX/FBT 02/7, CX/FBT 02/7 Add.1 (Observaciones presentadas por la IACFO), CRD 5 (Observaciones
presentadas por Alemania, Brasil, Canada, Italia, Tailandia, Consumers International), CRD 6
(Observaciones presentadas por los Estados Unidos de América), CRD 7 (Observaciones de Argentina),
CRD 13 (Observaciones presentadas por Cuba), CRD 14 (Observaciones de la Alianza Cooperativa
Internacional), CRD 23 (Observaciones presentadas por Consumers International).
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pero estaban contempladas en las actividades del Comité Mixto FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios
(JECFA) y & Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos (CCFAC).
El Grupo de Accion subrayd que de la oracién introductoria del parrafo 2 se desprendia claramente que los
temas no abordados en las actuales Directrices tendrian que ser tratados por otros 6rganos competentes.

8l. Varias delegaciones y organizaciones observadoras pusieron en duda el propésito del péarrafo 7,
especiamente la referencia al objeto final de la evaluacién de verificar que “no fuera probable” que el
alimento fuera perjudicia para la salud humana. Muchas delegaciones y organizaciones observadoras que
intervinieron en el debate opinaron que ese término era expresion insuficiente del grado de proteccién del
consumidor que se requeria. Algunas organizaciones observadoras consideraban que la evaluacion de riesgos
tal como se describia en el péarrafo 7 no daba garantias suficientes de proteccién del consumidor.

82. El Grupo de Accién convino en modificar la definicion de homdlogo convencional suprimiendo la
referencia a una preferencia por la “cepa progenitora o receptora’ como término de comparacion, pues ésta
se consideraba una expresion demasiado vaga para la definicion. Sefialé que el requisito sustantivo que
figuraba mas adelante en € documento denotaba que €l término de comparacion ideal erala cepa progenitora
cas isdgena, y acordd que esto proporcionaba la orientacion necesaria a respecto. También acordd
especificar que e homdlogo convencional de los alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN
recombinante no debia haberse obtenido por medios biotecnol 6gicos modernos, desplazando por lo tanto la
nota de pie de pagina a titulo completo de homélogo convencional del parrafo 8.

83. Los representantes de Consumers International y Greenpeace expresaron su grave preocupacion por el
tratamiento que se daba a concepto de equivalencia sustancial en e parrafo 14. En su opinion, en dicho
parrafo se debia expresar claramente la idea de que la determinacién de la equivalencia sustancial no era una
evaluacion de inocuidad de por si, sino que mas bien se empleaba como punto de partida para articular la
evaluacion de la inocuidad. El representante de Consumers Internacional también pidié que se modificara
este parrafo para indicar que en la evaluacion de la inocuidad debia efectuarse la comparacién no sélo entre
los microorganismos, sino también entre los alimentos producidos mediante microorganismos modificados y
no modificados. Las delegaciones sefialaron que estos aspectos se abordaban en €l parrafo 14.

84. Varias delegaciones apoyaron la propuesta de Italia de estipular que “todos los microorganismos de
ADN recombinante deberian quedar depositados en una coleccién internacional de cultivos con su
identificacion correspondiente por métodos moleculares modernos’. Se hizo notar que € Grupo de Trabajo
habia debatido este aspecto, pero no lo habia incluido @ no ser un requisito para la evaluacion de la
inocuidad. El Grupo de Accién acordd incluir €l texto entre corchetes para su examen ulterior (parrafo 24).

85. El Grupo de Accidon tomd nota también de la propuesta de Argentina en 1o referente a la estabilidad de
los microorganismos en generaciones sucesivas, e incluyd el texto entre corchetes en una nota a pie de
paginaen el parrafo 35 C.

86. El Grupo de Accidn acordd incluir textos alternativos acerca de la viabilidad del microorganismo en €l
intestino humano y su capacidad de colonizacion, para examinarlo en su siguiente reunion.

87.  El Grupo de Accion tomo nota de varias observaciones en relacion con el contenido del parrafo 36, en
especia respecto de la precisién (o fata de precision) de los cambios determinados por modificacion
genética. Aunque se modificd una parte del texto por razones de coherencia con € texto de las Directrices
sobre plantas de ADN recombinante, el Grupo de Accion acordd colocar todo € pérrafo entre corchetes para
SuU examen posterior.

ESTADO DE TRAMITACION DEL ANTEPROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA
EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS PRODUCIDOS UTILIZANDO MICROORGANISMOS DE ADN
RECOMBINANTE

88. El Grupo de Accion sefialé que, si bien habia habido muchas propuestas de modificacion de distintos
parrafos del texto, se aceptaron € enfoque y € esguema general del mismo. Sefialé asimismo que la mayor
parte del texto propuesto por € Grupo de Trabajo habia resultado aceptable para e Grupo de Accion. Por
este motivo, decidié adelantar € Anteproyecto de Directrices al Tramite 5, para que el Comité Ejecutivo lo
examinara en su siguiente reunion. En el Apéndice V de este informe figura el texto revisado.
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DOCUMENTOS DE EXAMEN SOBRE RASTREABILIDAD (Tema 7 del programa)®®

89. El Grupo de Accidn sefiald que habia abierto un debate general sobre la rastreabilidad en su primera
reunion, para que sirviera de base ala inclusion de un texto adecuado en el Proyecto de Principios Generales
para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnol 6gicos. Se habian distribuido, para
recabar observaciones, documentos preparados por las delegaciones de Franciay los Estados Unidos a fin de
gue sirvieran de ayuda a este propdsito.

90. En atencién a la solucién conciliatoria alcanzada sobre este tema en € marco del Proyecto de
Principios Generales (véanse los parrafos 22 a 27 supra), € Grupo de Accion decidié no llevar a cabo un
debate extenso sobre la rastreabilidad en esta fase. Acordd, no obstante, que se transmitiera a otros Comités
del Codex, para ayudarles en su examen de la cuestion, la informacion obtenida en respuesta a los
documentos de examen. Acordd también celebrar un debate més completo en su siguiente reunion, aungque
también convino en que ese debate no deberia comprometer el consenso que ya se habia alcanzado en €
Proyecto de Principios Generales y que no deberia llevar a recomendaciones o directrices especificas.

EXAMEN DE METODOS DE ANALISIS (Tema 8 del programa)*’

91. El Grupo de Accion recordd que en su Ultima reunion habia acordado documentar el estado actual de
validacion de los métodos que habian sido comunicados por los Estados Miembros. También habia
recomendado que se estableciera un registro o inventario con la informacion pertinente sobre métodos para
detectar o identificar alimentos o ingredientes alimentarios obtenidos por medios biotecnoldgicos (asi como
la disponibilidad de materiales de referencia). Habia decidido asimismo enviar la lista de la informacién
recogida al Comité sobre Métodos de Andlisisy Toma de Muestras (CCMAS) para su examen.

92. En virtud de esta decision se habia distribuido a los Estados Miembros una carta circular, para
complementar la lista existente con informacion documentada sobre nuevos métodos de deteccién validados
asi como sobre métodos de extraccion; aportar informacion sobre los criterios de validacion asi como los
criterios de rendimiento y especificidad de los métodos; ofrecer observaciones sobre el estado de publicacion
de los métodos validados; dar opiniones sobre la finalidad y €l lugar o lugares apropiados de un registro con
informacién pertinente sobre los métodos; proporcionar opiniones sobre como podia garantizarse €l acceso a
materiales de referencia.

93. El Presidente del Grupo de Trabajo sobre Métodos de Andlisis informd a Grupo de Accion de que la
segunda reunién de dicho Grupo de Trabajo se habia convocado para el 1° de marzo de 2001, y que en ella se
habia examinado la lista de métodos que se habia preparado a partir de la informacién aportada por los
Estados Miembros en respuesta a la circular y |as observaciones de los paises sobre € registro. Por dltimo se
habia Ilegado a un acuerdo sobre la lista de métodos de andlisis validados que figuraban en el Anexo | del
CX/FBT 02/9 y los métodos comunicados mas tarde por Japon y Estados Unidos.

94. El Grupo de Trabagjo decidio recomendar a Grupo de Accidn las siguientes medidas:

transmitir al CCMAS, para su examen, la lista acordada que se habia presentado al Grupo de Accién
como Apéndices 1, 2, 3 del documento CRD12;

proponer a CCMAS que estudiara otros métodos de andlisis en relacién con los alimentos obtenidos
por medios biotecnol 6gicos, sobre la base de la propuesta de Estados Miembros;

proponer por conducto de la Comision del Codex Alimentarius (CAC) que la FAO, la OMSy la
Division Mixta FAO/OIEA de Técnicas Nucleares en la Alimentacion y la Agricultura fomentaran la
elaboracion y el mantenimiento de informacién sobre métodos que se estaban desarrollando o que
todavia no estaban validados, en cooperacion con instituciones nacional es/regional es.

16 CX/FBT 01/6 (documentos de examen sobre rastreabilidad), CRD 3 (Observaciones presentadas por los
Estados Unidos de América en la segunda reunion), CX/FBT 02/8 (Observaciones de Argentina, Brasil,
Canada, Céte d’lvoire, Estados Unidos de Ameérica, Japdn, México, Nueva Zelandia, Reino Unido,
Singapur, Sudafrica, Suecia, Suiza, Uruguay, la CE, 49" Parallel Biotechnology Consortium, Association
des Amidonneries de céréales de I'UE), CRD 8 (Observaciones presentadas por Brasil, Italia, Tailandia),
CRD 13 (Observaciones presentadas por Cuba), CRD 14 (Observaciones presentadas por la Alianza
Cooperativa Internacional), CRD 17 (Propuesta oficiosa elaborada por la UE), CRD 25 (Observaciones de la
CE).

o CX/FBT 02/9, CRD 12 (Informe del Grupo de Trabajo elaborado por Alemania).
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95. El Grupo de Accion expresd su gratitud a la delegacion de Alemania por la labor realizada y aprob6 la
recomendacion del Grupo de Trabajo. Por lo que se refiere al registro, la Secretaria del Codex informé al
Grupo de Accién de gque se estaba construyendo, en cooperacion con la OMS y otros organismos, € Portal
de la FAO sobre Bioseguridad. Se facilitaria asi un mecanismo de intercambio electrénico de informacion
gue serviria de punto de acceso Unico para la informacién oficia tanto nacional como internacional sobre
calidad e inocuidad de los aimentos, vida vegetal y animal y salud de las plantas y animales. Se preveia que
a través de dicho Portal se dispondria de registros de informacion oficial, por g emplo sobre métodos de
andlisis.

OTROS ASUNTOS, TRABAJOS FUTUROS Y FECHA Y LUGAR DE LA PROXIMA REUNION
(Tema 9 del programa)

OTROS ASUNTOS

96. Los representantes de la FAO y la OMS anunciaron que estaban programando convocar una Consulta
FAO/OMS de expertos sobre animales modificados genéticamente, de cuyos resultados se daria cuenta al
Grupo de Accién.

TRABAJOS FUTUROS
97. El Grupo de Accién tomé nota de que en su cuarta reunién se examinarian los siguientes asuntos:
Cuestiones remitidas a Grupo de Accién por otros Comités del Codex

Cuestiones de interés planteadas en otras organizaciones internacionales en lo que se refiere a la
evaluacion de los aspectos de la inocuidad y valor nutricional de los alimentos obtenidos por medios
biotecnol 6gicos

Anteproyecto de Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
Producidos Utilizando Microorganismos de ADN Recombinante

Debate abierto sobre rastreabilidad
FECHA Y LUGAR DE LA PROXIMA REUNION

98. El Grupo de Accién tomo nota de que se tenia previsto celebrar su cuarta reunion en Y okohama del 10
a 14 de marzo de 2003, a reserva de la confirmacion de las Secretarias del Codex y del Gobierno
hospedante.
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RESUMEN DEL ESTADO DE LOS TRABAJOS

Asunto Tramite Encomendado a Documento de
referencia
ALINORM 03/34
Proyecto de Principios para el Andlisis de 8 Gobiernos, 25° parr. 34, Apéndice |1

Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios

periodo de sesiones

Biotecnol 6gicos Modernos (p.s) dela
Comision
Proyecto de Directrices para la Realizacién 8 Gobiernos, 25° p.s. | péar. 61, Apéndice lll
de la Evaluacion de la Inocuidad de los CAC
Alimentos Derivados de Plantas de ADN
Recombinante
Anteproyecto de Anexo sobre la Evaluacion 5/8 Gobiernos, 25° p.s. | parr. 74, Apéndice IV
de la Posible Alegenicidad CAC
Anteproyecto de Directrices parala 5 Gobiernos, parr. 88, Apéndice V
Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad 502 CCEXEC
de los Alimentos Producidos utilizando
Microorganismos de ADN Recombinante
Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos - FAOy OMS parr. 96

sobre Animales Modificados Genéticamente
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Apéndice |l

PROYECTO DE PRINCIPIOS PARA EL ANALISIS DE RIESGOS DE ALIMENTOS
OBTENIDOS POR MEDIOS BIOTECNOLOGICOS MODERNOS

(En e Tréamite 8 del Procedimiento)

SECCION 1- INTRODUCCION

1.

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

Los peligros asociados a los alimentos se someten al proceso de andlisis de riesgos de la Comisién del
Codex Alimentarius con el objeto de evaluar los riesgos potenciales y, de ser necesario, crear métodos
para controlar esos riesgos. La realizacion del andlisis de riesgos se guia por las decisiones generales de
la Comisién del Codex Alimentarius (CAC)! asi como por los Principios de Aplicacion Préctica del
Codex para el Andlisis de Riesgos’.

Aungue el andlisis de riesgos se usa desde hace mucho tiempo para abordar peligros quimicos (por g.
residuos de plaguicidas, contaminantes, aditivos alimentarios y coadyuvantes de elaboracién) y se aplica
también a un nimero cada vez mayor de peligros microbiol gicos y factores nutricionales, sus principios
no fueron elaborados especificamente para los alimentos enteros.

El método de andlisis de riesgos puede, en términos generales, aplicarse a los alimentos incluyendo los
obtenidos por medios biotecnoldgicos modernos. Sin embargo, se ha reconocido que este método debe
modificarse cuando se aplica a un aimento completo y no a peligros especificos que pueden estar
presentes en |os productos alimenticios.

L os principios presentados en este documento deberian considerarse conjuntamente con los Principios de
Aplicacién Préctica del Codex parael Andlisis de Riesgos, de los que constituyen un complemento.

Cuando proceda, los resultados de la evaluacion de riesgos efectuada por otras autoridades de
reglamentacion puedan utilizarse para apoyar € andlisis de riesgos, a efectos de evitar la duplicacion de
esfuerzos.

SECCION 2-AMBITO DE APLICACION Y DEFINICIONES

7.

8.

El objetivo de estos Principios es ofrecer un marco para la realizacion de andlisis de riesgos en relacion
con aspectos nutricionales y de inocuidad de los alimentos obtenidos por medios biotecnol 6gicos
modernos. Este documento no trata |os aspectos ambientales o éticos de otra indole, ni tampoco morales
ni socioecondmicos, de lainvestigacién, desarrollo, produccién y comercializacion de estos alimentos.®

A los efectos de estos Principios se aplican las siguientes definiciones:
Se entiende por "biotecnologia moderna”: la aplicacion de:

(i) técnicasin vitro de écido nucleico, incluidos el &cido desoxirribonucleico (ADN) recombinante
y lainyeccién directa de acido nucleico en células u organulos, o

(i) la fusién de células més allé de la familia taxondmica,

Estas decisiones incluyen las Declaraciones de principios referentes a la funcion que desempefia la ciencia
en el proceso decisorio del Codex y la medida en que se tienen en cuenta otros factores y las Declaraciones
de principios relativos a la funcion de la evaluacion de riesgos respecto de la inocuidad de los alimentos
(Manual de procedimiento de la Comision del Codex Alimentarius, 12¢edicion).

Actualmente en curso de examen en el Tramite 3 en el CCGP (ALINORM 01/33 Apéndice IlI, Informe de
la 152 reunion del Comité del Codex sobre Principios Generales).

Este documento no trata de los piensos de origen animal ni de los animales alimentados con los mismos,
salvo en el caso de que hayan sido obtenidos por medios biotecnol6gicos modernos.
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gue superan las barreras fisioldgicas naturales de la reproduccién o la recombinacién y que no son
técnicas utilizadas en la reproduccion y seleccion tradicional .

- Seentiende por "homdlogo convencional” un organismo o variedad relacionada, o sus componentes y/o
productos, para los cuales existe ya una experiencia que ha establecido su inocuidad sobre la base de su
uso comun como alimento.®

SECCION 3 - PRINCIPIOS

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

EVALUACION DE RIESGOS

10. La evaluacion de riesgos incluye una evaluacion de la inocuidad, que tiene por objeto determinar si
existe algun peligro o preocupacion nutricional o de otra indole en cuanto a la inocuidad y, en caso
afirmativo, reunir informacion sobre su caracter y gravedad. La evaluacién de la inocuidad debe incluir
una comparacion entre el alimento obtenido por medios biotecnolégicos modernos y su homadlogo
convencional, centrada en la determinacién de similitudes y diferencias entre ambos. Cuando la
evaluacién de inocuidad identifique un peligro nuevo o alterado, nutricional o de otra indole, relacionado
con lainocuidad, €l riesgo asociado al mismo debe caracterizarse a fin de determinar su pertinencia para
la salud humana.

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

a) toma en consideracién tanto los efectos intencionales como los no intencionales,
b) identifica los peligros nuevos o alterados;
c) identifica los cambios de interés para la salud humana que se producen en |os nutrientes claves.

12. Debe llevarse a cabo una evaluacion de inocuidad del alimento, siguiendo un método estructurado e
integrado que se aplicard caso por caso, con anterioridad a su salida a mercado. Los datos e
informaciones, que estaran basados en solidos principios cientificos, se obtendran usando métodos
apropiados y se anadlizardn mediante adecuadas técnicas estadisticas, deben ser de calidad y, cuando
proceda, cantidad suficientes para poder sostener un examen cientifico colegiado.

13. La evaluacion de riesgos debe aplicarse a todos los aspectos pertinentes de los alimentos obtenidos por
medios biotecnol 6gicos modernos. El método de evaluacion de riesgos para estos alimentos se basa en €l
examen de datos e informacion multidisciplinarios fundados en la ciencia, tomando en cuenta los
factores mencionados en |as Directrices® adjuntas.

14. Los datos cientificos para la evaluaciéon de riesgos se obtienen generalmente de una gran variedad de
fuentes, tales como el creador del producto, la literatura cientifica, informacion técnica de caracter
general, cientificos independientes, organismos de regulacidn, organismos internacionales y otras partes
interesadas. Los datos deben evaluarse utilizando métodos apropiados de evaluacion de riesgos basados
en laciencia

15. Laevaluacion de riesgos deberiatomar en cuenta todos los datos cientificos disponibles e informaciones
derivadas de diferentes procedimientos de ensayo, siempre y cuando dichos procedimientos sean
cientificamente fundados y los parametros que se miden sean comparables.

GESTION DE RIESGOS

16. Las medidas de gestién de riesgos aplicables a los aimentos obtenidos por medios biotecnol 6gicos
modernos deben ser proporcionales al riesgo, estar basadas en los resultados de la evaluacion de riesgos

4 Esta definicion se ha tomado del Protocolo de Cartegana sobre Seguridad de la Biotecnologia establecido en
el marco del Convenio sobre la Diversidad Biologica.

> Se reconoce que en el futuro pronosticable no se utilizaran como homdlogos convencionales alimentos
obtenidos por medios biotecnol6gicos modernos.

6 Se refiere al anteproyecto de Directrices para la Realizacion de la Evaluacion de Inocuidad de los Alimentos

Derivados de Plantas de AND Recombinante y Anteproyecto de Directrices para la Realizacion de la
Evaluacion de Inocuidad de Alimentos Obtenidos de Microorganismos de ADN Recombinante.
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17.

18.

19.

20.

21,

y, cuando sea necesario, tomar en cuenta otros factores legitimos de conformidad con las decisiones
generales de la Comision del Codex Alimentarius (CAC)’ y los Principios de Aplicacion Préctica del
Codex para €l Andlisis de Riesgos.

Hay que considerar que diferentes medidas de gestion de riesgos quizés permitan alcanzar € mismo
nivel de proteccion del consumidor contra los riesgos asociados a efectos nutricionales y de inocuidad
parala salud humana; tales medidas seran, por tanto, equivalentes.

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

Las medidas de gestion de riesgos pueden incluir, segiin sea apropiado, el etiquetado de alimentos?, las
condiciones para aprobar su comercializacion y la vigilancia tras la puesta en € mercado.

La vigilancia tras la puesta en el mercado puede ser una medida apropiada de gestion de riesgos en
circunstancias especificas. Su necesidad y utilidad deberan considerarse caso por caso durante €l proceso
de evaluacion de riesgos, y deberia examinarse su viabilidad durante la gestion de riesgos. La vigilancia
tras la puesta en e mercado podré realizarse con |os siguientes objetivos:

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

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

Podrian necesitarse instrumentos especificos para facilitar la puesta en préctica y aplicacion
reglamentaria de medidas de gestion de riesgos, por €jemplo, métodos analiticos apropiados y materiales
de referencia, asi como € rastreo de los productos9 con € fin de facilitar su retirada del mercado cuando
se ha identificado un riesgo para la saud humana o para apoyar € seguimiento posterior a la
comercializacion en las circunstancias indicadas en € parrafo 20.

COMUNICACION DE RIESGOS

22.

23.

24,

Una comunicacion de riesgos eficaz es esencial en todas las fases de la evaluacion y gestion de los
riesgos. Se trata de un proceso interactivo en €l que participan todas las partes interesadas, a saber, €l
gobierno, laindustria, las instituciones académicas, |os medios de informacion y los consumidores.

La comunicacién de riesgos debe incluir procesos transparentes de evaluacion de la inocuidad y
adopcién de decisiones en materia de gestién de riesgos. Estos procesos deben estar completamente
documentados en todas las etapas y abiertos a escrutinio publico, respetando a la vez las preocupaciones
legitimas por salvaguardar el caracter confidencial de la informacion comercial e industrial. En
particular, los informes sobre evaluaciones de inocuidad y otros aspectos del proceso de adopcion de
decisiones deben estar a disposicion de todas las partes interesadas.

Una comunicacion de riesgos eficaz debe incluir procesos de consulta, que deben ser interactivos. Debe
solicitarse la opinién de todas las partes interesadas; las cuestiones pertinentes de inocuidad de los
alimentos y aspectos nutricionales que se planteen en las consultas deberan abordarse durante el proceso
de andlisis de riesgos.

COHERENCIA

25.

Debe adoptarse un criterio coherente para la caracterizacién y gestion de los riesgos nutricionales y de
inocuidad asociados a los alimentos obtenidos por medios biotecnol 6gicos modernos. Deberian evitarse

Véanse mas arriba la nota 1 al pie de pégina.

Se remite al CCFL en relacion con el Anteproyecto de Recomendaciones para el Etiquetado de Alimentos
Obtenidos por Ciertas Técnicas de Modificacion/Ingenieria Genética (Anteproyecto de enmienda a las
Normas Generales para Etiquetado de los Alimentos Preenvasados) en el Tramite 3 de los procedimientos.
Se reconoce que existen otras aplicaciones del rastreo de productos. Estas aplicaciones deberian ser
congruentes con las disposiciones de los Acuerdos sobre MSF y OTC. La aplicacion del rastreo de productos
a los ambitos comprendidos por ambos Acuerdos se estan examinando en el marco de Codex en base a las
decisiones de la 49° reunién del CCEXEC.
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26.

diferencias injustificadas en € nivel de riesgos que presentan para los consumidores estos aimentos y
alimentos convencionales similares.

En la caracterizacién y gestion de los riesgos asociados a los alimentos obtenidos por medios
biotecnol 6gicos modernos se ha de proporcionar un marco reglamentario transparente y bien definido.
Esto debe incluir la coherencia en los requerimientos de datos, los marcos de evaluacion, el nivel de
riesgo aceptable, los mecanismos de comunicacion y consulta, y procesos de adopcion de decisiones
puntuales.

CREACION DE CAPACIDAD E INTERCAMBIO DE INFORMACION

27.

28.

Se deberd hacer 1o posible por mejorar la capacidad de las autoridades de reglamentacién, especiamente
las de los paises en desarrollo, para la evaluacion, gestién y comunicacién de los riesgos asociados a
alimentos obtenidos por medios biotecnol 6gicos modernos, incluida la aplicacion reglamentaria, o para
interpretar los estudios llevados a cabo por otras autoridades u Organos de expertos reconocidos,
considerando también el acceso a la tecnologia analitica.  Ademas, la creacion de la capacidad de los
paises en desarrollo, bien mediante arreglos hilaterales o hien con la asistencia de organizaciones
internacionales, deberfa dirigirse hacia la aplicacion eficaz de estos principios. '

Las autoridades de reglamentacion, las organizaciones internacionales, y bs 6rganos de expertos y la
industria, deberén facilitar €l intercambio de informacidn, en particular sobre métodos analiticos, a través
de puntos de contacto y otros medios apropiados que incluiran, sin limitarse a ellos, a los Puntos de
Contacto del Codex.

PROCESO DE REVISION

29.

30.

La metodologia de andlisis de riesgos y su aplicacion deberdn ser coherentes con los nuevos
conocimientos cientificos y otras informaciones de interés para el andlisis de riesgos.

Teniendo en cuenta la rgpida evolucién de la biotecnologia, € criterio de evaluacion de inocuidad
aplicado a los alimentos obtenidos por medios biotecnol égicos modernos deberd revisarse, cuando sea
necesario, para asegurar que la informacion cientifica més reciente se incorpore al andlisis de riesgos.
Cuando se obtenga nueva informacion cientifica de interés para la evaluacion de riesgos, esta Ultima ha
de revisarse paraincorporar la informacion en cuestion y, de ser necesario, se adaptardn en consecuencia
las medidas de gestion de riesgos.

10

Se hace referecia a la asistencia técnica en relacion con las disposiciones del Articulo 9 del Acuerdo sobre
Medidas Sanitarias y Fitosanitarias (MSF) y el Articulo 11 del Acuerdo sobre obstaculos Técnicos al
Comercio (OTC).
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Apéndicelll

PROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION
DE LA INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS DERIVADOS DE PLANTAS
DE ADN RECOMBINANTE

(en & Tramite 8 del Procedimiento)
SECCION 1- AMBITO DE APLICACION

1. Las presentes Directrices apoyan los Principios para el Andlisis de Riesgos ce Alimentos Obtenidos por
Medios Biotecnol 6gicos Modernos, y abordan los aspectos nutricionales y de inocuidad de los alimentos
gue consisten, o bien derivan, de plantas que tienen un historial de uso seguro como fuentes de alimentos
y han sido modificadas por medios biotecnol 6gicos modernos con objeto de que adquieran nuevos rasgos.

2. Este documento no trata de los piensos de origen animal ni de los animales que los consumen, ni aborda
tampoco los riesgos ambientales.

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

4. Este enfoque se basa en el principio de que la inocuidad de los alimentos derivados de nuevas variedades
de plantas, incluidas las de ADN recombinante, se evalla en relacion con un homélogo convencional que
tenga un historial de utilizacién inocua, teniendo en cuenta tanto los efectos intencionales como
involuntarios. El objetivo no consiste en tratar de identificar cada uno de los peligros asociados a un
alimento determinado, sino en establecer cudles son los peligros nuevos o alterados con respecto a
alimento homaologo convencional.

5. Este enfoque de la evaluacion de inocuidad se coloca en el marco de la evaluacién de riesgos, tal como se
expone en la Seccion 3 de los Principios para el Andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnol 6gicos Modernos. Si en la evaluacion de inocuidad se identifica un peligro nuevo o aterado, o
bien una preocupacién nutricional o de otra indole relacionada con la inocuidad del aimento, como
primera medida se evaluara € riesgo conexo a fin de determinar su pertinencia para la salud humana.
Después de la evaluacion de inocuidad y, si fuera necesario, de una nueva evaluacién del riesgo, €l
alimento serd objeto de consideraciones de gestion de riesgos de conformidad con los Principios para €
Andlisis de Riesgos c& Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnol6gicos Modernos, antes de que se
considere su distribucion comercial.

6. Medidas de gestion de riesgos como el seguimiento posterior a la comercializacion para comprobar los
efectos en la salud de los consumidores pueden contribuir a proceso de evaluacion. Tales medidas se
consideran en el parrafo 20 del Proyecto de Principios para e Andisis de Riesgos de Alimentos
Obtenidos por Medios Biotecnol 6gicos Modernos.

7. Las Directrices describen e método recomendado para efectuar evaluaciones de la inocuidad de
alimentos derivados de plantas de ADN recombinante en caso de que exista un producto homadlogo
convencional, e identifican los datos e informaciones que generalmente pueden usarse para efectuar este
tipo de evaluaciones. Aungue estas Directrices se refieren a alimentos derivados de plantas de ADN
recombinante, en términos generales el método descrito también podria aplicarse a los que derivan de
plantas que han sido alteradas mediante otras técnicas.
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SECCION 2 — DEFINICIONES
8. A los efectos de estas Directrices se utilizaran las siguientes definiciones:

- Se entiende por “planta de ADN recombinante” una planta cuyo material genético se ha modificado
mediante técnicas in vitro de &cido nucleico, incluido el &cido desoxirribonucleico (ADN) recombinante,
e inyeccion directa de &cido nucleico en células u organul os.

- Se entiende por “homdlogo convencional” una variedad afin cuya inocuidad esta establecida por la
experiencia de su uso comdn como alimento.*

SECCION 3- INTRODUCCION A LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS

9. Tradicionalmente las nuevas variedades de plantas alimentarias no se sometian a evaluaciones quimicas,
toxicoldgicas o nutricionales amplias antes de ser comercializadas, con la excepcion de los alimentos
destinados a grupos especificos de consumidores, por gemplo lactantes, para los que podian constituir
una parte sustancia de la dieta. Asi pues, las nuevas variedades de maiz, soja, patatas y otras plantas
alimentarias comunes son evaluadas por |os fitogenetistas en funcién de sus caracteristicas agronémicas y
fenotipicas, pero en general los alimentos derivados de esas nuevas variedades vegetales no se someten a
los rigurosos y amplios procedimientos de comprobacion de inocuidad, con inclusion de estudios en
animales, tipicos del andlisis de sustancias quimicas, como aditivos alimentarios o residuos de
plaguicidas, que pueden estar presentes en los alimentos.

10.El uso de modelos animales para establecer |os efectos finales toxicoldgicos es un elemento fundamental
en la evaluacién de riesgos de muchos compuestos, como por gjemplo los plaguicidas. Sin embargo, en la
mayoria de los casos la sustancia que debe someterse a prueba esta bien caracterizada, tiene una pureza
conocida, no posee un valor nutricional particular, y por lo general comporta una exposicion baja de los
seres humanos. Resulta, por tanto, relativamente sencillo administrar tales compuestos a animales, en
dosis superiores en varios Ordenes de magnitud a los niveles previstos de exposicion de los seres
humanos, con miras a determinar los posibles efectos nocivos importantes para las personas. De esta
manera se podran estimar, en la mayoria de los casos, 10s niveles de exposicién en los que no se observan
efectos adversos, y fijar limites méximos seguros mediante la aplicacion de factores de seguridad
apropiados.

11.Los estudios en animales no pueden aplicarse automaticamente a la comprobacion de los riesgos
asociados a alimentos enteros, que constituyen mezclas complejas de compuestos caracterizadas a
menudo por grandes variaciones en su composicion y valor nutricional. A causa de su masay efecto de
saciedad sdlo es posible, generalmente, suministrarlos a los animales en multiplos bajos de las cantidades
gue podrian estar presentes en la dieta de los seres humanos. Ademés, un factor fundamental que se
debera tener en cuenta en la realizacion de estudios en animales sobre ciertos alimentos, es € valor y
equilibrio nutricional de las dietas utilizadas, para evitar inducir efectos nocivos que no dependen
directamente del propio material. Por consiguiente, detectar 1os posible efectos nocivos y vincularlos de
manera categdrica con una caracteristica individual del alimento puede ser sumamente dificil. Si la
caracterizacion del aimento indica que los datos disponibles no son suficientes para una completa
evaluacion de la inocuidad, podrian requerirse estudios en animales, disefiados adecuadamente, con
enteros alimentos . Otra consideracion importante para establecer la necesidad de estudios en animales es
si resulta apropiado someter a los animales de laboratorio a tales ensayos cuando es improbable que éstos
proporcionen informaciones significativas.

12.En vista de las dificultades para aplicar a aimentos enteros los procedimientos tradicionales de ensayo
toxicdlogo y evaluacion de riesgos, se hace necesario un enfoque més especifico para evaluar la
inocuidad de los alimentos derivados de plantas alimentarias, incluidas las de ADN recombinante. Para
abordar este problema se ha elaborado un método multidisciplinario de evaluacion de la inocuidad que
toma en cuenta los cambios intencionales 0 no intencionales que pueden producirse en la planta o en los
alimentos derivados de ésta aplicando el concepto de equivalencia sustancial.

13.El concepto de equivalencia sustanciales es un elemento clave en el proceso de evaluacion de la
inocuidad. Sin embargo no constituye de por si una evaluacién de inocuidad, sino € punto de partida
adoptado para estructurar la evaluacion de la inocuidad de un aimento nuevo en relacion con su

Se reconoce que en un futuro pronosticable no se utilizaran como homologos convencionales alimentos
obtenidos por medios biotecnol6gicos modernos.
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homélogo convencional. Este concepto’ se emplea para determinar analogias y diferencias entre el
alimento nuevo y el producto homdlogo convencional; ayuda a identificar los posibles problemas
nutricionales y de inocuidad, y se considera la estrategia mas apropiada disponible hasta la fecha para
evaluar la inocuidad de los alimentos derivados de plantas de ADN recombinante. La evaluacion de
inocuidad asi efectuada no intenta determinar en forma absoluta la inocuidad del producto nuevo sino
establecer si cualesquiera diferencias que se identifiquen son inocuas, a fin de determinar la inocuidad del
nuevo producto en relacion con su homélogo convencional .

EFECTOSNO INTENCIONALES

14.Cuando se persigue €l objetivo de conferir a una planta el rasgo especifico buscado (efecto intencional)
mediante la insercion de secuencias definidas de ADN, en algunos casos puede ocurrir que se adquieran
rasgos adicionales o bien se pierdan o modifiquen otras caracteristicas que la planta poseia (efectos no
intencionales). La poshilidad de que se produzcan tales efectos no intencionales no se limita
exclusivamente a las técnicas de &cidos nucleicos in vitro sino que constituye un fendmeno intrinseco y
general, que también puede verificarse en € mejoramiento genético convencional. Los efectos no
intencionales pueden ser perjudiciales, benéficos o neutrales en relacion con la salud de la planta o la
inocuidad de los alimentos que derivan de la misma. También se pueden verificar efectos no intencionales
en plantas de ADN recombinante, ya sea tras la insercion de secuencias de ADN como en la posterior
reproduccién convencional. La evaluacion de inocuidad debe incluir datos e informaciones Utiles para
reducir la posibilidad de que un alimento derivado de la planta de ADN recombinante produzca efectos
imprevistos nocivos para la salud humana.

15.L os efectos no intencionales pueden ser consecuencia de la insercién aleatoria de secuencias de ADN en
el genoma de la planta, que puede determinar la perturbacién o e silenciamiento de genes existentes, la
activacion de genes silentes, 0 modificaciones en la expresién de genes existentes. Asimismo los efectos
no intencionales pueden determinar la formacién de patrones metabdlicos nuevos o modificados; por
gemplo, la expresion de enzimas en niveles altos podria dar lugar a efectos bioguimicos secundarios o
cambios en la regulacién de las rutas metabdlicas y/o niveles alterados de metabolitos.

16.L os efectos no intencionales de la modificacion genética pueden subdividirse en dos grupos. “previsibles’
e “inesperados’. Muchos efectos no intencionales son en gran parte previsibles gracias al conocimiento de
la caracteristica insertada y de sus conexiones metabdlicas, o bien de la sede de la insercion. Gracias ala
informacion cada vez més abundante sobre el genoma de las plantas y a la mayor especificidad de los
materiales genéticos que se introducen mediante las técnicas de ADN recombinante en comparacion con
otras formas de seleccion fitogenética, podria resultar més facil prever los efectos no intencionales de una
modificacién particular. También pueden utilizarse técnicas hioguimicas y de biologia molecular para
analizar los cambios potenciales en € plano de la transcripcién de genes y la traduccién de los mensgjes
gue podrian determinar efectos no intencionales.

17.La evaluacion de la inocuidad de alimentos derivados de plantas de ADN recombinante utiliza métodos
destinados a identificar tales efectos no intencionales, asi como procedimientos para evaluar su
pertinencia biolégicay sus posibles consecuencias para la inocuidad del alimento. Para evaluar |os efectos
no intencionales se necesita una variedad de datos e informacién, ya que ningin ensayo es capaz de
detectar todos los posibles efectos no intencionales o identificar con certeza los que revisten interés para
la salud humana. Estos datos e informaciones, considerados en su conjunto, brindan garantias de que es
improbable que € alimento produzca efectos nocivos para la salud humana. La evaluacion de los efectos
no intencionales toma en cuenta las caracteristicas agrondémicas/fenotipicas de la planta observadas
habitualmente por los genetistas a seleccionar nuevas variedades para su comercializacion. Estas
observaciones de los genetistas permiten un cribado inicial de las plantas que presentan rasgos no
buscados. Las nuevas variedades que superan esta seleccion se someten a evaluacion de la inocuidad tal
como se describe en las secciones 4 y 5.

MARCO DE LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS

18.Para evaluar la inocuidad de un alimento derivado de una planta de ADN recombinante se aplica un
procedimiento por etapas que examina los factores pertinentes, a saber:

El concepto de equivalencia sustancial tal como se describe en el informe de la Consulta Mixta de Expertos
FAO/OMS del afio 2000 (Documento WHO/SDE/PHE/F0OS/00.6, OMS, Ginebra, 2000).
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A) Descripcion de la planta de ADN recombinante;
B) Descripcion de la planta base y de su utilizacion como alimento;
C) Descripcioén del organismo u organismos donantes;
D) Descripcién de la modificacion o modificaciones genéticas;
E) Caracterizacion de la modificacion o modificaciones genéticas,
F) Evaluacion de la inocuidad:
a) sustancias expresadas (sustancias distintas de acidos nucleicos);
b) andlisis de los componentes esenciales;
¢) evaluacién de los metabolitos;
d) elaboracion del alimento;
€) modificacién nutricional; y
G) Otras consideraciones.

19.En algunos casos, las caracteristicas del producto pueden reguerir la obtencién de datos e informaciones
adicionales para abordar cuestiones que son peculiares del producto examinado.

20.L os experimentos efectuados con la intencién de obtener datos para las evaluaciones de inocuidad deben
disefiarse y realizarse de conformidad con conceptos y principios cientificos sélidos y también, cuando
proceda, con las buenas précticas de laboratorio. Deben proporcionarse los datos primarios a las
autoridades de reglamentacion s asi lo solicitan. Los datos deberdn obtenerse mediante métodos
cientificamente solidos, y analizarse con técnicas estadisticas apropiadas. Se deber4 documentar la
sensibilidad de todos |os métodos de andlisis.

21.Lafinalidad de toda evaluacion de inocuidad es garantizar, a la luz de los conocimientos cientificos més
sblidos de que se disponga, que el alimento no puede causar dafio alguno si se prepara, utiliza y/o
consume de acuerdo con € uso previsto. El producto que se espera obtener de tal evaluacion es una
conclusion con respecto a si €l nuevo alimento es tan inocuo como & producto homélogo convencional,
teniendo en cuenta las repercusiones en la dieta de todo cambio en el contenido o valor nutricional. En
definitiva el resultado del proceso de evaluacion de la inocuidad consistirg, por tanto, en una definicion
del producto examinado que permita a los encargados de la gestion del riesgo determinar si es necesario
tomar medidas, y en caso afirmativo, adoptar decisiones fundadas y apropiadas.

SECCION 4 — CONSIDERACIONES GENERALES
DESCRIPCION DE LA PLANTA DE ADN RECOMBINANTE

22.Se deberd proporcionar una descripcion de la nueva planta de ADN recombinante cuya inocuidad se
desea evaluar. En la descripcion se identificard el cultivo, la transformacién o transformaciones que deben
examinarse, y € tipo y lafinalidad de la modificacién. Esta descripcion debera ser adecuada para ayudar
a comprender la naturaleza del alimento que se somete a la evaluacién de inocuidad.

DESCRIPCION DE LA PLANTA BASE Y SU EMPLEO COMO ALIMENTO

23.Se debera proporcionar una descripcién completa de la planta base. Los datos e informaciones necesarios
incluiran lo siguiente, sin limitarse necesariamente a ello:

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

B) historia del cultivo y su evolucién a través del fitomejoramiento identificando en especial agquellos
rasgos que pueden tener efectos nocivos para la salud humana.

C) informacién sobre €l genotipo y fenotipo de la planta base que pueda guardar relacién con su
inocuidad, incluida toda toxicidad o alergenicidad que se conozca; y

D) historial de uso inocuo en el consumo alimentario.

24.Se debera proporcionar informacién pertinente sobre el fenotipo no sélo de la planta base, sino también
de las especies relacionadas y de plantas que hayan aportado o puedan aportar una contribucion
importante al patrimonio genético de la planta base.
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25.El historial de uso puede incluir informacién sobre la forma en que suele cultivarse, transportarse y
almacenarse la planta, si se requiere una elaboracion especial para que su consumo sea inocuo, y el papel
gue desempefia normalmente en la dieta (por €. qué parte de la planta se utiliza como fuente de alimento,
s su consumo es importante en subgrupos particulares de la poblacién, qué macronutrientes o
micronutrientes importantes aporta a la dieta).

DESCRIPCION DEL ORGANISMO U ORGANISMOSDONANTES

26.Se debera proporcionar informacion sobre el organismo u organismos donantes y, cuando sea apropiado,
sobre otras especies relacionadas. Es particularmente importante que se determine si el organismo u
organismos donantes, o bien otros miembros de la familia estrechamente vinculados con €ellos, presentan
caracteristicas naturales de patogenicidad o produccién de toxinas, u otros rasgos que afecten a la salud
humana (por gemplo, presencia de antinutrientes). La descripcion del organismo u organismos donantes
debera incluir:

A) su nombre habitual o comun;

B) el nombre cientifico;

C) la clasificacion taxondmica;

D) informacion sobre su evolucion en o que atafie alainocuidad de alimentos;

E) informacion sobre toxinas, antinutrientes y alergenos naturales en el caso de los microorganismaos,
informaciones adicionales sobre |a patogenicidad y las relaciones con agentes patégenos conocidos;
y

F) informacién sobre su uso pasado y actual, si lo tiene, en € suministro alimentario y sobre otras vias de
exposicion distintas del uso aimentario previsto (por eemplo, su posible presencia como
contaminantes).

DESCRIPCION DE LA MODIFICACION GENETICA

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

28.La descripcién del proceso de transformacion debe incluir:

A) informacion sobre e método especifico que se ha utilizado para la transformacién (por ejemplo,
transformaci én mediada por Agrobacterium);

B) s procede, informacion sobre el ADN destinado utilizado para modificar la planta (por . plasmidos
auxiliares), incluida la fuente (por €. vegetal, microbiano, virico, sintético), la identidad y la funcion
esperada en la planta; y

C) organismos huéspedes intermedios, incluidos los utilizados para producir o elaborar el ADN
destinado a la transformacién del organismo base (por g., bacterias).

29.Se debera proporcionar informacion sobre el ADN que ha de introducirse, concretamente:

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

B) tamafio e identidad;
C) lalocalizacién y orientacion de la secuencia en el vector/construccién final; y
D) la funcion.

CARACTERIZACION DE LA MODIFICACION GENETICA

30.Para una comprensiéon clara de los efectos producidos en la composiciéon e inocuidad de los alimentos
derivados de las plantas de ADN recombinante se requiere una caracterizaciéon molecular y bioguimica
completa de la modificacion genética.

31.Se debera proporcionar informacion sobre la insercién de ADN en el genoma de la planta, que habra de
incluir:
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A) la caracterizacion y descripcién de los material es genéticos insertados;
B) el nimero de sedes de insercion;

C) la organizacion del material genético insertado en cada sede, incluyendo el nimero de copias 'y datos
suficientes sobre las secuencias del insertado y de la region circundante para identificar cualquier
sustancia expresada como consecuencia de tal insercion, o, cuando sea mas apropiado, otras
informaciones como el andlisis de los productos de la transcripcién o expresién para identificar
cualquier producto nuevo gue pudiera estar presente en el alimento.

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

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

A) los productos génicos (por €. una proteina o un ARN no transcrito);
B) lafuncién de los productos génicos;
C) la descripcion fenotipica de los nuevos rasgos;

D) e nivel y lugar de expresién en la planta del producto o productos génicos expresados, y los niveles
de sus metabolitos en la planta, en particular en sus partes comestibles; y

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

33. Asimismo se debera proporcionar informacion:

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

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

C) que demuestre si se ha logrado € efecto que se buscaba con la modificacion, y que todos los rasgos
expresados se han expresado y han sido heredados de una forma estable a lo largo de varias
generaciones de conformidad con las leyes de la herencia. Puede hacerse necesario un examen de la
herencia del propio injerto de ADN o la expresién del correspondiente ARN, si no es posible medir
directamente las caracteristicas fenotipicas;

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

E) que indique si existen pruebas de que uno 0 més genes de la planta huésped han sido afectados por €l
proceso de transformacion; y

F) que confirme la identidad y modalidades de expresion de cualesguiera nuevas proteinas de fusion.
EVALUACION DE LA INOCUIDAD
SUSTANCIASEXPRESADAS (SUSTANCIASDISTINTAS DE ACIDOS NUCLEICOS)
Evaluacion de la posible toxicidad

34.Las técnicas de &cidos nucleicos in vitro permiten la introduccién de ADN que puede determinar la
sintesis de nuevas sustancias en las plantas. Tales nuevas sustancias pueden ser componentes
convencional es de los alimentos vegetales, como proteinas, grasas, carbohidratos o vitaminas que resultan
nuevos en el contexto la planta de ADN recombinante en cuestién, aungue también podrian incluir
nuevos metabolitos que son producto de la actividad de enzimas generadas por la expresién del ADN
introducido.

35.La evauacion de la inocuidad debe tomar en cuenta la naturaleza quimica y la funcién de la nueva
sustancia expresada e identificar la concentracion de la misma en las partes comestibles de la planta de
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ADN recombinante, incluyendo las variaciones y los valores medianos. También, se debera considerar la
exposicion corriente en la dietay los posibles efectos en ciertos subgrupos de la poblacion.

36.Debera facilitarse la informacion que garantice que no se han transferido genes que forman parte de
toxinas o antinutrientes conocidos, presentes en los organismos donantes, a plantas de ADN recombinante
gue normamente no expresan tales caracteristicas tdxicas o antinutritivas. Garantizar esto es
especialmente importante en los casos en que una planta de ADN recombinante se elabora de manera
diferente con respecto a la planta donante, ya que las técnicas convencionales de elaboracion de alimentos
asociadas a los organismos donantes pueden desactivar, degradar o eliminar los antinutrientes o las
sustancias toxicas.

37.Por los motivos enunciados en la Seccion 3, puede que no se considere necesario efectuar estudios
toxicol 6gicos convencionales cuando la substancia en cuestion, u otra estrechamente relacionada con €lla,
tomando en cuenta su funcién y exposicion ha tenido un consumo inocuo en los alimentos. En otros
casos puede ser necesario efectuar estudios toxicoldgicos convencionales u otros estudios con la nueva
substancia.

38.En € caso de las proteinas, la evaluacion de latoxicidad potencia debera concentrarse en la analogia ente
las secuencias de aminoacidos de la proteina examinada y de toxinas y antinutrientes proteicos conocidos
(por €., inhibidores de la proteasa, lecitinas) asi como en la estabilidad térmica o durante la elaboracion y
la degradacién en modelos apropiados y representativos de |os sistemas géastricos e intestinal.  Se podran
llevar a cabo estudios apropiados de la toxicidad oral® en aquellos casos en que la proteina esté presente
en el alimento, no sea similar a proteinas que han tenido un consumo inocuo en los alimentos o no haya
tenido previamente un consumo alimentario inocuo, tomando en consideracion su funcion biologica
siempre gue se conozca.

39.Se debera evaluar caso por caso la toxicidad potencial de substancias no proteicas que ho han tenido un
consumo inocuo en alimentos, tomando en consideracion la identidad y la funcion biolégica de la
substancia en la planta y la exposicién dietética a la misma. Los tipos de estudios que han de redlizarse
pueden incluir estudios de metabolismo, toxicocinética, toxicidad, subcrénica, toxicidad/carcinogénesis
crénica, y toxicidad en lareproduccion y el desarrollo, segin el enfoque toxicoldgico tradicional.

40.Esto puede requerir €l aislamiento de la nueva substancia procedente de la planta de ADN recombinante o
bien la sintesis o produccién de la misma a partir de una fuente alternativa, en cuyo caso se deberd
demostrar que el material es equivalente desde e punto de vista bioguimico, estructura y funcional a
producido en la planta de ADN recombinante.

Evaluacién de la posible alergenicidad (proteinas)

41.En todos los casos en que la proteina o proteinas resultantes del gen insertado estén presentes en los
alimentos sera necesario evaluar su alergenicidad potencial. El enfoque integral y progresivo que ha de
aplicarse caso por caso en la evaluacion de la aergenicidad potencia de las nuevas proteinas expresadas
debe basarse en varios criterios utilizados de forma combinada (puesto que no hay un criterio capaz de
predecir por si solo la presencia o ausencia de aergenicidad). En e anexo se presentan en detale las
cuestiones que han de someterse a examen.*

42.Es necesario evaluar las nuevas proteinas expresadas en alimentos derivados de plantas de ADN
recombinante para determinar toda funcion que puedan cumplir en la generacion de enteropatia sensible
al gluten en caso de que € material genético introducido se haya obtenido de trigo, centeno, cebada,
avena o cereales afines.

43.Se debera evitar la transferencia de genes de alimentos generalmente alergénicos y de aquellos que se
sabe que generan enteropatia sensible a gluten en los individuos sensibles, a menos que esté
documentado que el gen transferido no forma parte de un alergeno o proteina responsable de enteropatia
sensible a gluten.

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

4 El informe de la Comisién Mixta de Expertos FAO/OMS 2001 que incluye referencias de varios arboles de
desicion, fue utilizado para la elaboracién del Anexo a las Directrices.
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ANALISISDE LOS COMPONENTESESENCIALES

44.1os andlisis de la concentracion de los componentes esenciales® de la planta de ADN recombinante, y
especiamente de los gque son tipicos del alimento, deben compararse con un andlisis equivalente de un
alimento homdlogo convencional, cultivado y cosechado en las mismas condiciones. En algunos casos
guizas sea necesario considerar también una comparacion con la planta de ADN recombinante cultivada
en las condiciones agrondmicas previstas (por €., aplicacion de un herbicida). La importancia estadistica
de cuaesquiera diferencias que se observen se deberd evaluar en el contexto de la gama de variaciones
naturales de ese pardmetro para determinar su importancia biolégica. Lo ideal seria que la referencia
utilizada para la comparacion fuera la linea parental isogénica més cercana, pero en la practica esto no
siempre sera viable, por 1o que se deberd elegir una linea tan cercana como sea posible. La finalidad de
esta comparacién, a la que se sumarg, si es necesario, una evaluacion de la exposicion, es establecer si
sustancias nutricional mente importantes o que pueden afectar la inocuidad del aimento no han sufrido
alteraciones que puedan tener efectos nocivos en la salud humana.

45.Los sitios elegidos para €l ensayo deben ser representativos de la gama de condiciones ambientales en las
cuales se prevé que han de cultivarse las variedades vegetales en cuestion. El nimero de sitios debe ser
suficiente para permitir una evaluacion precisa de las caracteristicas de composicién en toda esta gama.
Por otra parte, los ensayos deben realizarse en un nimero de generaciones que sea suficiente para permitir
una exposicion adecuada a la variedad de condiciones que se encuentran en la naturaleza. A fin de reducir
al minimo los efectos ambientales y reducir, también, cualquier efecto determinado por la variacion
genctipica natural dentro de una cierta variedad de planta, los ensayos en cada sitio deberén repetirse.
Asimismo deberan tomarse muestras de un nimero adecuado de plantas, y los métodos de andlisis
tendrén que ser suficientemente sensibles y especificos para detectar las variaciones en los componentes
esenciales.

EVALUACION DELOS METABOLITOS

46.Algunas plantas de ADN recombinante pueden haberse modificado de una manera que determine niveles
nuevos o aterados de los distintos metabalitos en el alimento. Deberd tomarse en cuenta la posibilidad de
gue en este Ultimo se acumulen metabolitos que podrian resultar nocivos para la salud humana. La
evaluacion de la inocuidad de tales plantas requiere que se investiguen los niveles de residuos y
metabolitos en el aimento y se evalle toda ateracién de su perfil de nutrientes. En caso de que se
identifiquen alteraciones de los niveles de residuos o metabolitos en los aimentos, ser4 necesario
examinar las posibles repercusiones en la salud humana aplicando procedimientos convencionales para
establecer la inocuidad de tales metabolitos (por €., procedimientos para evaluar la inocuidad para los
seres humanos de sustancias quimicas presentes en los alimentos).

ELABORACION DE LOSALIMENTOS

47. También habrd que considerar los posibles efectos de la elaboracion de los aimentos, incluida su
preparacién en € hogar, en los productos alimenticios derivados de plantas de ADN recombinante. Por
ejemplo, se podrian verificar ateraciones de la termoestabilidad de una sustancia téxica endégena o la
biodisponibilidad de un nutriente importante después de la elaboracion. Por consiguiente se debera
proporcionar informacion que describa las condiciones de elaboracién utilizadas para producir un
ingrediente alimentario a partir de la planta en cuestién. Por gemplo, en el caso del aceite vegetal se
suministrara informacién sobre e procedimiento de extraccion y todas las etapas de refinacion
posteriores.

M ODIFICACIONES NUTRICIONALES

48.La evaluacién de los posibles cambios en la composicién de los nutrientes esenciales, que debe efectuarse
para todas las plantas de ADN recombinante, ya se ha descrito en la seccion titulada “Andlisis de los
componentes esenciales’. Sin embargo, los alimentos derivados de plantas de ADN recombinante que se

> Son nutrientes o antinutrientes esenciales aquellos componentes de un alimento determinado que pueden
tener un impacto considerable en la dieta global. Pueden ser constituyentes principales de los alimentos
(como grasas, proteinas, carbohidratos en el caso de los nutrientes, o inhibidores enzimaticos en el de los
antinutrientes) o bien compuestos secundarios (minerales, vitaminas). Las sustancias tdxicas esenciales son
aquellos compuestos toxicoldgicamente importantes que se sabe que estan intrinsecamente presentes en la
planta, por ejemplo aquéllos cuya potencia y nivel tdxicos pueden ser significativos para la salud (por €j. un
aumento del nivel de solanina en las patatas o de selenio en el trigo) y los alergenos.
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han sometido a modificacion a fin de alterar intencionalmente su calidad o su funcionalidad nutricional
deben ser objeto de una evaluacion nutricional adicional, para determinar las consecuencias de los
cambios que han sufrido y establecer s es probable que la introduccion de tales aimentos en el
suministro alimentario modifique la ingesta de nutrientes.

49.Se utilizara informacion sobre los patrones conocidos de utilizacion y consumo del alimento y sus
derivados para estimar la ingesta probable del aimento que procede de la planta de ADN recombinante.
La ingesta prevista del alimento se utilizara para evaluar las consecuencias nutricionales de la
modificacién del contenido de nutrientes, a los niveles habituales y méaximos de consumo. Al basar la
estimacion en el consumo probable més elevado se garantiza que se detectard toda posibilidad de efectos
nutricionales indeseables. Se debera prestar atencion a las caracteristicas fisioldgicas y necesidades
metabdlicas particulares de grupos especificos de la poblacién, como lactantes, nifios, mujeres
embarazadas y que amamantan, ancianos, y personas con enfermedades crénicas o con un sistema
inmunitario alterado. Sobre la base del andlisis de las repercusiones nutricionales y las necesidades
alimentarias de subgrupos especificos de la poblacién, quizds sea necesario efectuar evaluaciones
nutricionales adicionales. Asimismo es importante verificar el grado de biodisponibilidad del nutriente
modificado y establecer en qué medida éste permanece estable a lo largo del tiempo y durante su
elaboracién y almacenamiento.

50.El empleo de la seleccidn fitogenética y, en particular, de las técnicas de &cidos nucleicos in vitro para
modificar los niveles de nutrientes presentes en los cultivos puede determinar grandes cambios en €
contenido de nutrientes de los mismos. Esto ocurre de dos maneras. por una parte, la modificacién
buscada de los componentes de las plantas podria hacer que cambie € perfil globa de nutrientes del
producto vegetal, y este cambio podria afectar el estado nutricional de las personas que consumen €l
alimento. Por otra parte, las alteraciones inesperadas de los nutrientes podrian tener el mismo efecto. Por
mas gue la evaluacion individual de los componentes de las plantas de ADN recombinante establezca la
inocuidad de los mismos, serd necesario determinar las repercusiones del cambio en el perfil global de
nutrientes.

51.Cuando €l resultado de la modificacién es un producto alimenticio, como el aceite vegetal, con una
composicion significativamente diferente de su homologo convencional, quizas sea apropiado utilizar
también otros alimentos o componentes de aimentos convencionales (es decir, aquellos cuya
composicion nutricional es més similar a la del alimento derivado de la planta de ADN recombinante)
como términos de comparacion apropiados para determinar € impacto nutricional del alimento.

52.A causa de la variacion geogréfica y cultural en los patrones de consumo de alimentos, los cambios
nutricionales en un aimento especifico podrian tener un impacto mayor en determinadas zonas
geograficas o grupos culturales de la poblacion que en otros. Algunas plantas alimentarias constituyen la
fuente principal de un nutriente determinado para ciertas poblaciones. Es preciso identificar estos
nutrientes, asi como las poblaciones afectadas.

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

SECCION 5 - OTRAS CONSIDERACIONES
POSIBLE ACUMULACION DE SUBSTANCIAS IMPORTANTES PARA A LA SALUD HUMANA

54.Algunas plantas de ADN recombinante pueden presentar rasgos (por €jemplo, tolerancia a los herbicidas),
capaces de determinar indirectamente la posible acumulacién de residuos de plaguicidas, metabolitos
alterados de tales residuos, metabolitos téxicos, contaminantes, u otras substancias que pueden afectar a
la salud humana. La evaluacion de inocuidad deberia tomar en consideracion esta acumulacion potencial.
A fin de establecer la inocuidad de tales compuestos deberan aplicarse procedimientos convencionales
(como los empleados para evaluar la inocuidad de |as sustancias quimicas para los seres humanos).
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USO DE GENES MARCADORES DE RESISTENCIA LA ANTIBIOTICOS

55.En €l desarrollo futuro de plantas de ADN recombinante deberian aplicarse tecnologias de transformacion
aternativas que no determinen la presencia de genes marcadores de resistencia a antibiéticos en los
alimentos, en caso de que tales tecnologias estén disponibles y se haya demostrado su inocuidad.

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

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

A) €l uso clinico y veterinario del antibiético en cuestion;

(algunos antibidticos constituyen el Unico medicamento disponible para tratar ciertas
condiciones clinicas, por €., la vancomicina en ciertas infecciones de estafilococos. No deben
utilizarse en plantas de ADN recombinante genes marcadores que participen en la resistencia a
tales antibidticos).

B) s la presencia en el aimento de la enzima o proteina que forma parte del gen marcador de
resistencia a antibiético comprometeria la eficacia terapéutica del antibiético administrado por
viaoral;

(Esta evaluacion deberia proporcionar una estimacién de la cantidad de antibidtico ingerido
por via oral que puede ser degradado por la presencia de la enzima en el alimento, teniendo en
cuenta factores como la dosificacién del antibidtico, la cantidad de enzima que se prevé que
permanecerd en el alimento tras su exposicion a las condiciones digestivas, considerando la
condicion estomacal neutral y alcalinay la necesidad de cofactores de la enzima (por €. ATP)
para la actividad enzimatica, la concentracién estimada de tales factores en el alimento).

C) inocuidad del producto génico, al igual que para cuaquier otro producto génico expresado.

58.S la evaluacién de los datos e informaciones disponibles parece indicar que la presencia del gen
marcador de resistencia a antibiéticos, o el producto génico, supone riesgos para la salud humana, el gen
marcador o el producto génico no deberan estar presentes en e aimento. En general, no deberian estar
presentes en alimentos de distribucién amplia genes utilizados en la produccién de alimentos que
presenten resistencia a antibidticos de uso clinico.

EXAMEN DE LA EVALUACION DE INOCUIDAD

59. Lafinalidad de la evaluacion de inocuidad es llegar a una conclusién con respecto asi € nuevo alimento
es tan inocuo como el homadlogo convencional teniendo en cuenta los efectos dietéticos de cualquier
cambio en el contenido o valor nutricional. Sin embargo, la evaluacion de inocuidad deberd reexaminarse
alaluz de las nuevas informaciones cientificas que puedan poner en tela de juicio las conclusiones de la
evaluacion original.

6 En los casos en que existe una presencia natural elevada de bacterias resistentes a antibiéticos, la posibilidad

de que tales bacterias transfieran a otras estas resistencia sera superior en algunos érdenes de magnitud a la
probabilidad de su transferencia de los alimentos ingeridos a las bacterias.
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Apéndice |V

PROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA

INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS DERIVADOS DE PLANTAS DE ADN RECOMBINANTE:

ANTEPROYECTO DE ANEXO SOBRE LA EVALUACION DE LA POSIBLE ALERGENICIDAD

(Adelantado a los Tramites 5y 8 del Procedimiento)

SECCION 1 - INTRODUCCION

1.

Para todas las nuevas proteinas expresadas' en plantas con ADN recombinante, que pudieran estar
presentes en € alimento final, se debe evaluar la posibilidad de que causen reacciones aérgicas. Esto
incluye considerar si la nueva proteina expresada es una proteina a las que ciertos individuos puedan ya
ser sensibles, y también s se trata de una proteina nueva para € suministro alimentario, si tiene
probabilidades de inducir reacciones a érgicas en ciertas personas.

Actuamente no existe un ensayo definitivo en el que se pueda confiar para predecir una respuesta
alérgica de los seres humanos a una nueva proteina expresada, recomendandose por o tanto que en la
evaluacién de la posible aergenicidad de las nuevas proteinas expresadas se utilice un enfoque integrado
y progresivo aplicado caso por caso. Este enfoque toma en consideracion las pruebas aportadas por
varios tipos de informacién y datos, ya que no hay un criterio suficientemente predictivo por si solo.

El producto final de la evaluacion es una conclusion sobre la posibilidad de que la proteina sea un
alergeno aimentario.

SECCION 2 —ESTRATEGIA DE EVALUACION

4,

Los pasos iniciales para la evaluacién de la posible aergenicidad de cualquier proteina nueva expresada
consisten en determinar: la fuente de la proteina introducida; cualquier similitud significativa entre la
secuencia de aminoacidos de la proteina y aquella de alergenos conocidos; y sus propiedades
estructurales, incluyendo, pero sin limitarse a ellas, la susceptibilidad a la degradacion enzimética y la
estabilidad térmicay en €l tratamiento &cido y enzimatico.

Al no existir un ensayo que pueda predecir la probabilidad de una respuesta IgE a la exposicion ora en
los seres humanos, el primer paso para caracterizarlas nuevas proteinas expresadas deberia ser la
comparaciéon de la secuencia de aminoacidos, y de ciertas caracteristicas fisico-quimicas de la nueva
proteina expresada, con las de alergenos ya conocidos, en un enfoque de ponderacion de las pruebas
disponibles. Esto requerird que se aisle toda nueva proteina expresada, de la planta de ADN
recombinante o bien se proceda a la sintesis o produccién de la misma a partir de una fuente alternativa,
en cuyo caso se deberd demostrar que €l material es equivalente, desde el punto de vista estructural,
funcional y bioquimico al producido en la planta de ADN recombinante. Se deberia dar atencion especial
ala seleccion del huésped de la expresion, puesto que las modificaciones posteriores a la traduccién que
pueden producirse en los diferentes huéspedes (por ejemplo: sistema eucaridtico vs. sistema
procariético) pueden tener consecuencias para el potencia alergénico de la proteina.

Es importante establecer si se sabe gue la fuente sea causa de reacciones alérgicas. Debe suponerse que
los genes derivados de fuentes alergénicas conocidas comportan un alergeno a no ser que los datos
cientificos demuestren lo contrario.

SECCION 3—-EVALUACION INICIAL

Seccién 3.1 — Fuente de la proteina

Como parte de los datos gque sostienen la inocuidad de los alimentos derivados de plantas de ADN
recombinante, la informacion deberia describir todo informe de alergenicidad asociado con el organismo
donante. Las fuentes alergénicas de genes se definirian como aquellos organismos sobre los que hay
pruebas razonables de aergia media por IgE, sea oral, respiratoria o de contacto. El conocimiento de la

Esta estrategia de evaluacion no es aplicable para determinar si nuevas proteinas expresadas son capaces de inducir
sensibilidad a gluten u otras enteropatias. El tema de las enteropatias ya se ha abordado en la Evauacion de la posible
aergenicidad (proteinas), parrafo 42 del [Proyecto] de Directrices parala Realizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de
los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante. Ademas, la estrategia no es aplicable para la evaluacion de
alimentos en los que los productos génicos se regulan ala baja con fines hipoalergénicos.
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10.

11.

12.

fuente de la proteina introducida permite la identificacién de herramientas y de datos pertinentes que han
de considerarse en la evaluacién de aergenicidad. Estos incluyen: la disponibilidad de suero para
propdsitos de seleccidn; tipo, severidad y frecuencia documentadas de las reacciones aérgicas,
caracteristicas estructurales y secuencia de aminoécidos; propiedades fisicoquimicas e inmunol égicas (si
estan disponibles) de las proteinas de dicha fuente conocidas como alergénicas.

Seccién 3.2 — Homologia de las secuencias de aminoacidos

El propdsito de la comparacion de homologia de secuencia es evaluar en qué medida la estructura de la
nueva proteina expresada es similar a la de un alergeno conocido. Esta informacion puede sugerir si
dicha proteina tiene potencial alergénico. Se deben efectuar busguedas de homologia de secuencia
comparando la estructura de todas las nuevas proteinas expresadas con la de todos los alergenos
conocidos. Las busquedas deben realizarse utilizando varios algoritmos, tales como FASTA o BLASTP,
para predecir las semejanzas estructurales generales. También pueden aplicarse estrategias como la
blsqueda progresiva de segmentos contiguos idénticos de aminoacidos para identificar secuencias que
puedan representar epitopos lineales. El tamafio de la secuencia de aminoacidos contiguos deberia
basarse en una justificacion cientificamente fundada para reducir a minimo las posibilidades de obtener
falsos resultados negativos o positivos’. Se deben utilizar procedimientos validados de bisqueda y
evaluacion para producir resultados biol 6gicamente significativos.

La reactividad cruzada de IgE entre una nueva proteina expresada y un alergeno conocido deberia
considerarse como una posibilidad cuando hay més de 35% de identidad en un segmento de 80 0 méas
aminoacidos (FAO/OMS 2001) se cumplen otros criterios cientificamente fundados. Todas las
informaciones obtenidas como resultado de la comparacién de homologia de secuencia entre una
proteina nueva expresada y alergenos conocidos, deberian notificarse, para permitir una evaluacion caso
por caso con base cientifica.

Las busquedas de homologia de secuencia tienen ciertas limitaciones. En particular, las comparaciones
se limitan a las secuencias de alergenos conocidos que figuran en bases de datos publicamente
disponibles y en la literatura cientifica. También existen limitaciones a la capacidad de tales
comparaciones para detectar epitopos capaces de unirse especificamente con los anticuerpos IgE.

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

Seccion 3.3 — Resistencia a la pepsina

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

Se tiene en cuenta que la consulta FAO/OMS de 2001 sugirié pasar de 8 a 6 secuencias de aminoacidos.
Mientras més pequefia sea la secuencia peptidica utilizada en la comparacion progresiva, mas dta sera la
probabilidad de obtener resultados positivos falsos, e inversamente, mientras mas ata sea la secuencia
peptidica utilizada, mas grande sera la probabilidad de obtener resultados negativos falsos, 1o que reducira la
utilidad de la comparacion.

Para establecer la correlacion se utilizd € método delineado en la United States Pharmacopoeia (1995)
(Astwood et a. 1996).
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13.

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

SECCION 4 — SELECCION MEDIANTE SUERO ESPECIFICO

14.

15.

Para aquellas proteinas que se originan de una fuente que se sabe que es alergénica o tiene una
homologia de secuencia con un alergeno conocido, se recomienda efectuar ensayos de inmunologia si
hay sueros disponibles. El suero de individuos con una alergia clinicamente vaidada a la fuente de la
proteina puede ser utilizado para probar la union especifica a los anticuerpos del tipo IgE de la proteina
en ensayos in vitro. Un elemento crucial para €l ensayo serd la disponibilidad de suero de un nimero
suficiente de personas’. Ademés, la calidad del suero y del procedimiento de ensayo deberé uniformarse
para que € ensayo produzca un resultado valido. Para las proteinas de fuentes que no sepa que sean
alergénicas y no presenten homologia de secuencia con el alergeno conocido podria considerarse la
seleccion mediante suero especifico si se dispone de pruebas como las descritas en el parrafo 17.

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

SECCION 5-OTRAS CONSIDERACIONES

16.

17.

La exposicién absoluta de la nueva proteina expresada y 1os efectos de la elaboracion a que se somete el
alimento en cuestion ayudaran a sacar una conclusién general sobre €l potencial de riesgo para la salud
humana. En este sentido, también deberia considerarse la naturaleza del producto alimentario que se
destina al consumo paradeterminar 10s tipos de elaboracion que deberian aplicarse y sus efectos sobre la
presencia de la proteina en el producto aimentario final.

A medida que evolucionen el conocimiento cientifico y la tecnologia se podran examinar otros métodos
e instrumentos para evaluar la alergenicidad potencial de las nuevas proteinas expresadas, como parte de
la estrategia de evaluacion. Estos métodos deberdn ser cientificamente solidos y pueden incluir la
seleccion mediante suero especifico (por € emplo, la evaluacién de laligadura a IgE en suero de personas
con respuestas alérgicas clinicamente validadas a categorias de alimentos que estén relacionados de una
manera general con e alimento en cuestion); la creacién de bancos internacionales de suero; el uso de
modelos animales; y €l examen de nuevas proteinas expresadas por epitopos de células T y motivos
estructurales asociados a los alergenos.

Informe de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS sobre la alergenicidad de los alimentos obtenidos por
medios biotecnol gicos (2001): Seccidn 6.4 sobre resistenciaala pepsina.

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

El procedimiento ex vivo se describe como un ensayo de aergenicidad que utiliza cultivos de células o tejidos
de personas aérgicas (informe de la Consulta FAO/OMS sobre la aergenicidad de los aimentos obtenidos
por medi os biotecnol 6gicos)
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Apéndice V

ANTEPROYECTO DE DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION

DE LA INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS PRODUCIDOSUTILIZANDO
MICROORGANISMOS DE ADN RECOMBINANTE

(en el Tramite 5 del Procedimiento de elaboracion)

SECCION 1 -AMBITO DE APLICACION

1.

Estas Directrices apoyan los Principios de Andlisis de Riesgos de los Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnol 6gicos Modernos, y abordan |os aspectos de la inocuidad de los alimentos producidos mediante
la accién de microorganismos de ADN recombinante.’ Los microorganismos de ADN recombinante que
se utilizan para producir dichos alimentos se obtienen habitualmente mediante técnicas de biotecnologia
moderna, de cepas que tienen un historial de empleo inocuo para ciertos fines en la produccién de
alimentos. No obstante, en los casos en que las cepas receptoras no tengan una historia de utilizacion
inocua, serd necesario establecer su inocuidad.? Tales alimentos e ingredientes alimenticios contienen
microorganismos de ADN recombinante viables 0 no viables, o pueden haberse producido mediante
fermentacion, con microorganismos de ADN recombinante, y posterior extraccion de tales
microorganismos.

Teniendo en cuenta que quizas deben abordarlos, otros organismos o instrumentos, €l presente
documento no examina los siguientes temas.

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

- los riesgos relacionados con la emision al medio ambiente de los microorganismos de ADN
recombinante utilizados en la produccién de alimentos;

- la inocuidad de las sustancias producidas por microorganismos utilizados como aditivos o
coadyuvantes de elaboracion, incluidas las enzimas destinadas a utilizarse en la produccion de
alimentos;®

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

- los temas relacionados con la inocuidad para las personas que trabajan en la elaboracion de los
alimentos y que manipulan los microorganismos de ADN recombinante.

Existe una variedad de microorganismos utilizados en la produccién de alimentos con un largo historial
de empleo inocuo anterior a la evaluacion cientifica. Pocos microorganismos han sido evaluados
cientificamente de una manera gue caracterice cabalmente todos los posibles riesgos asociados con los
aimentos en cuya elaboracion se emplean, incluyendo, en algunos casos, e consumo de
microorganismos viables. Los microorganismos pueden modificarse con e empleo de la tecnologia de
ADN recombinante, y las nuevas cepas se pueden desarrollar répidamente, debido a sus elevadas tasas de
multiplicacion. Ademés, los principios de andlisis de riesgos del Codex, y en particular los relativos a la
evaluacion de riesgos, estan destinados principalmente a aplicarse a entidades quimicas discretas como
aditivos alimentarios y residuos de plaguicidas, o a contaminantes quimicos o microbianos especificos,
con peligros y riesgos identificables; no se elaboraron, en un principio, para aplicarse al empleo
intencional de microorganismos en la elaboracion de aimentos o en los alimentos transformados
mediante fermentacion microbiana. Las evaluaciones de inocuidad que se han efectuado se han centrado

Los microorganismos incluidos en estas aplicaciones son bacterias, levaduras y hongos filamentosos. (Tales
usosincluyen, sin limitar a éstos, la produccion de yogurt, queso, sal chichas fermentadas, natto, kimchi, pan,
cervezay vino.)

Los criterios para el establecimiento de 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.

El Grupo de Trabajo tomd nota de que e Comité Conjunto FAO/OMS sobre Aditivos Alimenticios (JECFA)
estaba modificando las directrices relativas a las especificaciones y consideraciones generales sobre los
preparados enziméticos utilizados en la elaboracion de alimentos. Estas directrices se han empleado para
evaluar los preparados de enzimas derivadas de microorgani smos modificados genéticamente.
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principalmente en la ausencia de propiedades asociadas con la patogenicidad en estos organismos y la
ausencia de casos notificados de eventos adversos atribuidos a la ingestion de dichos organismos, y no en
la evaluacion de los resultados de los estudios recomendados. Ademas, muchos alimentos contienen
sustancias que se considerarian nocivas s fueran sometidas a pruebas de inocuidad con criterios
convencionales. Se requiere, pues, un enfogque aternativo para examinar la inocuidad de un alimento
entero.

4, Lainformacion contemplada en el desarrollo de este enfoque incluye:
A) Lautilizacién de microorganismos vivas en la produccién de alimentos;

B) € examen de los tipos de modificaciones genéticas que probablemente se han producido en los
organismos,

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

D) los aspectos especificos de los microorganismos utilizados en la elaboracion de alimentos, que
incluyen su estabilidad genética, la transferencia de genes, la colonizacién del tracto intestinal y
la persistencia en el mismo, las interacciones con el microorganismo de ADN recombinante, la
flora gastrointestinal y el mamifero huésped, y los efectos en € sistema inmunol 6gico.

5. Este enfoque se basa en e principio de que la inocuidad de los alimentos producidos utilizando
microorganismos de ADN recombinante, se evalla en relacion con sus homaologos 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 intencionados como no intencionales. En vez de tratar de identificar cada peligro asociado
con un alimento en particular o con €l microorganismo, la intencién es identificar los peligros nuevos o
maodificados con respecto a equivalente convencional.

6. Este enfoque de evaluacion de la inocuidad se coloca en el marco de evaluacidn de riesgos presentado en
la Seccion 3 de los Principios de Andlisis de Riesgos de los Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnol6gicos Modernos. Si la evaluacion de inocuidad identifica un peligro nuevo o modificado o una
preocupacién 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, € aimento o su componente,
como por eiemplo un microorganismo utilizado en la elaboracion, se someteria a consideraciones de
gestion de riesgos de acuerdo con los Principios de andlisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por
Medios Biotecnol 6gicos M odernos antes de considerar su distribucién comercial.

7. Las Directrices describen los criterios recomendados para la realizacién de evaluaciones de inocuidad de
alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante, empleando la comparacion con
un homologo convencional. La evaluacion de inocuidad se centrard en la inocuidad de los
microorganismos de ADN recombinante utilizados en la produccion de los alimentos, [0] Yy, cuando sea
apropiado, en los metabolitos producidos por la accién de dichos microorganismos sobre el alimento. Las
Directrices identifican los datos e informacién generalmente aplicables a la realizacién de tales
evaluaciones. Aunque las Directrices estdn concebidas para los alimentos elaborados utilizando
microorganismos de ADN recombinante o sus componentes, € enfoque descrito podria aplicarse en
genera a los alimentos elaborados utilizando microorganismos que han sido aterados con el empleo de
otrastécnicas. [A condicion de que el microorganismo se considere inocuo cuando se compara con su
equivalente convencional, tomando en cuenta sus interacciones con la matriz alimenticia o con la
microflora; de que cualquier otra proteina o proteinas expresadas por primera vez y codificadas por €
ADN modificado se consideren inocuas, y de que cualesquiera productos metabdlicos secundarios
presentes como consecuencia de las modificaciones genéticas se juzguen inocuos, no es probable que el
alimento producido por el microorganismo sea nocivo para la salud humana.]

SECCION 2 - DEFINICIONES
8. Paralos 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 €l material genético se ha modificado mediante técnicas de &cidos nucleicos in
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vitro,* incluyendo el uso de &cido desoxirribonucleico (ADN) recombinante y la inyeccién directa de
acido nucleico en células u organulos.

“Se entiende por Homélogo convencional”®:

Un microorganismo/cepa utilizado en la produccién o elaboracion de alimentos, relacionado con la
cepa de ADN recombinante, con un historial conocido de empleo inocuo en la produccion del
alimento que ha de producirse con el microorganismo de ADN recombinante. EI microorganismo
puede ser viable en el alimento o ser extraido o convertido en no viable durante |a elaboracion; o bien

Un alimento producido utilizando microorganismos tradicionales en la produccion de alimentos, para
los cuales existe una experiencia que establece su inocuidad sobre la base de su uso comun en la
produccién de alimentos.

SECCION 3- INTRODUCCION A LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS

0.

10.

11.

12.

La mayor parte de los aimentos producidos como resultado de la multiplicacion intencional de
microorganismos tienen su origen en la antigliedad, y se han juzgado inocuos mucho antes de la
aparicion de métodos cientificos para la evaluaciéon de la inocuidad. Los microorganismos poseen
propiedades, como la multiplicacion répida, que hacen posible que las modificaciones genéticas, sean
mediante el empleo de técnicas convencionales 0 modernas, y se produzcan en tiempo breve. Los
microorganismos utilizados en la produccion de alimentos que se obtienen por métodos genéticos
convencionales normalmente no se han sometidos de manera sisteméatica a amplias evaluaciones
guimicas, toxicolégicas, epidemioldgicas o médicas, antes de su comercializacion. En cambio, los
microbidlogos, micélogos y tecndlogos de los alimentos han evaluado las nuevas cepas de bacterias,
levaduras y hongos filamentosos para detectar las caracteristicas fenotipicas de utilidad para la
produccion de alimentos.

Las evaluaciones de la inocuidad de microorganismos de ADN recombinante deben documentar el uso
de los microorganismos conexos en los aimentos, 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 construcciéon de dichos microorganismos, y los casos de efectos adversos
conocidos en relacion con |os organismos receptores u otros organismos relacionados. Ademas, cuando
un microorganismo de ADN recombinante afecta directamente a alimento o permanece en € mismo,
deberén examinarse los efectos y lainocuidad del producto alimenticio.

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

Los estudios en animales no pueden aplicarse fécilmente al ensayo de los riesgos asociados con
alimentos enteros, gue son mezclas complejas de compuestos caracterizadas muchas veces por amplias
variaciones en su composicion y vaor nutricional. Debido a su volumen y efecto de saciedad,
normalmente sélo se pueden dar a los animales en multiples bajos de las cantidades que pueden estar
presentes en la alimentacién humana. Ademas, un factor clave que debe considerarse a llevar a cabo los
estudios en animales sobre alimentos es el valor nutricional y el equilibrio de las dietas empleadas, con
d fin de evitar la induccién de efectos adversos gque no tienen relacién directa con el material mismo.

Queincluyen, sin limitarse a éstas: las técnicas de ADN recombinante que usan sistemas y técnicas de vectores
gue incluyen la introduccién directa en el organismo de materiales hereditarios, preparados fuera del
organismo, tales como la microinyeccion, macroinyeccion, quimoporacion,  electroporacion,
microencapsulacién y fusion de liposomeas.

Se reconoce que en el futuro previsible no se empleardn como homologos convencionales microorganismos
obtenidos por medios biotecnolégicos modernos.
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13.

14.

Detectar cualesguiera posibles efectos adversos y relacionarlos de manera conclusiva con una
caracteristica individual del alimento puede resultar extremadamente dificil. Otra consideracién
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 informacién
significativa.

Los estudios en animales empleados normalmente en las evaluaciones toxicolégicas tampoco pueden
aplicarse fé&cilmente a ensayos sobre posibles riesgos asociados con la ingestion de |os microorganismos
gue se utilizan en la produccién de alimentos. Los microorganismos son entidades vivas que contienen
estructuras complejas formadas por muchos componentes bioquimicos, razon por la cual no son
comparables con los compuestos puros. En algunos alimentos elaborados, pueden sobrevivir a la
elaboracion y la ingestion y son capaces de competir y, en algunos casos, ser retenidos en el entorno
intestinal por un tiempo considerable. Deben usarse estudios apropiados en animales para evaluar la
inocuidad de los microorganismos de ADN recombinante cuando € donante, o € gene o producto
génico, no tiene un historial de empleo inocuo en los alimentos. Ademéas, estudios en animales bien
concebidos pueden emplearse para evaluar el valor nutricional de los alimentos o la biodisponibilidad de
la nueva sustancia expresada en 1os mismos.

Debido a las dificultades para aplicar los procedimientos tradicionales de ensayo toxicoldgico y
evaluacion de riesgos a alimentos enteros producidos utilizando microorganismos, se requiere un
enfoque alternativo para evaluar la inocuidad de tales productos incluidos los que se han obtenido con
microorganismos de ADN recombinante. Este tema se ha abordado en la elaboracion de un enfoque
multidisciplinario para evaluar la inocuidad, el cual toma en cuentael efecto buscado, la naturaleza de la
modificacién y los cambios no intencionales que pueden detectarse, en € microorganismo o en su
accion sobre el alimento, usando el concepto de equivalencia sustancial® . Aunque la evauacion de la
inocuidad se centrara en el microorganismo de ADN recombinante, debe tomar en cuenta informacion
adicional sobre su interaccién con la matriz alimenticia cuando aplica €l concepto de equivalencia
sustancial, que constituye un paso clave en € proceso de evaluacion de la inocuidad. No obstante, €l
concepto de la equivalencia sustancial no constituye en si una evaluacion de la inocuidad, representa en
cambio, el punto de partida para estructurar la evaluacion de inocuidad de un microorganismo de ADN
recombinante con relacién a su homdlogo convencional, asi como del aimento producido mediante €l
microorganismo en cuestion, con respecto al homdlogo convencional del alimento. Este concepto se usa
para identificar las semejanzas y diferencias entre un microorganismo de ADN recombinante utilizado
en la elaboracién de alimentos y su homdlogo convencional. En general, la comparacién debe hacerse
entre e microorganismo de ADN recombinante y la cepa receptora empleada en su desarrollo. [Una
evaluacion de las diferencias entre € microorganismo de ADN recombinante y su homdlogo
convencional podria ser el punto de partida para abordar los aspectos de inocuidad.] Sin embargo,
existirdn casos donde e o los alimentos o productos génicos especificos codificados por e ADN
modificado y producido por € microorganismo de ADN recombinante deben compararse con €l
homdlogo convencional apropiado. La evaluacion de inocuidad realizada de esta manera no implica la
inocuidad absoluta del nuevo producto; sino que se centra en la evaluacién de la inocuidad de
cualesquiera diferencias identificadas, para andizar la inocuidad del microorganismo de ADN
recombinante en relacién con su homdélogo convencional.

EFECTOSNO INTENCIONALES

15.

Persiguiendo €l objetivo de conferir una caracteristica buscada (efecto intencional) a un microorganismo
mediante la adicidn, sustitucién, extraccion o reorganizacion de secuencias de ADN definidas,
incluyendo las utilizadas para €l propésito de la transferencia o mantenimiento del ADN en €
organismo receptor, en algunos casos se pueden obtener caracteristicas adicionales, o bien perderse o
modificarse caracteristicas existentes. Tales cambios no previstos se denominan efectos no
intencionales. La posibilidad de que se produzcan no se limita a uso de las técnicas in vitro de &cido

Concepto de equivalencia sustancial, segun se describe en €l informe de la Consulta FAO/OMS de Expertos
sobre Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnol égicos — Aspectos de la inocuidad de las plantas modificadas
genéticamente, 29 de mayo a 2 de junio de 2000, Ginebra, Suiza, y en la Seccidn 4.3 del informe la Consulta
Mixta FAO/OMS de Expertos sobre los Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnol égicos — Evaluacion de la
inocuidad de los alimentos obtenidos de microorganismos modificados genéticamente, 24 a 28 de septiembre
de 2001, Ginebra, Suiza.
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16.

17.

18.

19.

nucleico, sino que se trata de un fendmeno general e inherente que puede ocurrir también a 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 perjudiciaes, beneficiosos, 0 neutros con respecto a la competencia con otros
microorganismos, |a aptitud ecolgica del microorganismo, los efectos del mismo en los seres humanos
después de la ingestién, o la inocuidad de los alimentos producidos utilizando €l microorganismo. Los
efectos no intencionales en los microorganismos de ADN recombinante pueden también surgir como
resultado de la modificacion intencional de secuencias de ADN, o mediante la recombinacion u otros
eventos naturales que ocurren en el microorganismo de ADN recombinante. [La evaluacion de
inocuidad deberia 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.]

Pueden producirse efectos no intencionales tras la insercion en el genoma microbiano de secuencias de
ADN que son nuevas para € microorganismo; tales efectos se pueden comparar con los observados
después de la actividad de elementos genéticos naturales transponibles. La insercion del ADN puede
conducir a cambios en la expresion de los genes en el genoma del receptor. Asimismo, la insercién en
un gen de ADN de fuentes heterdlogas puede resultar en la sintesis de una proteina quimérica, también
Ilamada proteina de fusion. Ademaés, han de considerarse la inestabilidad genéticay sus consecuencias.

Los efectos no intencionales también pueden traducirse en la formacion de patrones de metabolitos
nuevos o modificados. Por gemplo, la expresién de enzimas en altos niveles o la expresion de un
enzima nueva en € organismo puede dar lugar a efectos bioquimicos secundarios, cambios en la
regulacion de las vias metabdlicas, o niveles alterados de metabolitos.

Los efectos no intencionales debidos a la modificacion genética pueden subdividirse en dos grupos:
aguellos que podian preverse y los que son “no esperados.” Muchos de los efectos no intencionales son
en su mayor parte predecibles sobre la base del conocimiento de la caracteristica afiadida, de sus
consecuencias metabdlicas o del sitio de insercion. Debido a 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 comparacién con otras formas de
manipulacion genética, puede resultar mas facil prever los efectos no intencionales de una modificacion
particular. Pueden emplearse técnicas de biologiay bioquimica molecular para analizar los cambios que
ocurren en el nivel de latranscripcién y traduccion que podrian dar lugar a efectos no intencionales.

La evaluacion 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 y los
procedimientos para evaluar su pertinencia biologica 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 ningun 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
informacién, considerados en su conjunto, deberian proporcionar una garantia de que € alimento no
tiene probabilidades de resultar nocivo para la salud humana. La evaluacion de los efectos no
intencionales toma en cuenta las caracteristicas bioquimicas y fisiol6gicas del microorganismo, elegidas
normalmente para mejorar las cepas con miras a su uso en alimentos o bebidas comerciales. Estos
hallazgos proporcionan una primera seleccién de los microorganismos que muestran caracteristicas no
buscadas. Los microorganismos de ADN recombinante que pasan este cribado son sometidos a una
evaluacién de inocuidad, segun se describe en la Seccion 4.

MARCO DE EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOSALIMENTOS

20.

La evauacion de la inocuidad de un aimento producido utilizando un microorganismo de ADN
recombinante se basa en la determinacién de la inocuidad del empleo del microorganismo mediante un
procedimiento progresivo que considera los factores pertinentes, a saber:

A) Unadescripcion del microorganismo de ADN recombinante
B) Unadescripcion del microorganismo receptor y su utilizacién en la produccién de alimentos

C) Unadescripcion del microorganismo o microorganismos donantes;
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21.

22,

23.

D) Una descripcion de la modificacion o modificaciones genéticas, incluyendo € vector y la
construccion

E) Una caracterizacion de la modificacion o modificaciones genéticas
F) Unaevauacion de inocuidad:

a. Sustancias expresadas, incluyendo las toxinas u otras caracteristicas relacionadas con la
patogenicidad (por gjemplo, adhesinas, invasinas);

andlisis de la composicién de los componentes esenciales,
evauacion de los metabolitos;
efectos de la elaboracion de los aimentos;

evaluacién de los efectos inmunol 6gicos;

- ® 2 0 T

evaluacion de la viabilidad, poblacion viable y residencia de los microorganismos en €l
intestino humano;

g. resistencia a agentes antimicrobianos y transferencia de genes; v,
h. modificacion nutricional.

En algunos casos, las caracteristicas de los microorganismos pueden hacer necesaria la elaboracion de
datos e informacion adicionales para abordar aquellos aspectos que son peculiares del producto de
interés.

L os experimentos destinados a generar datos para las evaluaciones de inocuidad deben ser concebidos y
realizados de acuerdo con conceptos y principios cientificos sdlidos, y, cuando proceda, con las buenas
practicas de laboratorio. Los datos primarios deben proporcionarse a las autoridades reglamentarias
cuando éstas |o soliciten. Los datos deben obtenerse empleando métodos cientificos sélidos y analizarse
con técnicas estadisticas apropiadas. La sensibilidad de todos |os métodos analiticos debe documentarse.

El objetivo de toda evaluacion de inocuidad es proporcionar la seguridad, a la luz del mejor
conocimiento cientifico disponible, de que el aimento no causard ningun dafio s se prepara 0 se
consume conforme con € uso a que esta destinado. El organismo mismo tampoco debe causar ningin
dafio si quedan organismos viables en el aimento. Las evaluaciones de inocuidad deben abordar los
aspectos relacionados con la salud de toda la poblacion, incluyendo las personas inmunodeficientes,
lactantes y ancianos. El producto final esperado de tal evaluacion sera una conclusion sobre si el nuevo
alimento es tan inocuo como su homélogo convencional teniendo en cuenta los efectos dietéticos de
cualquier cambio en el contenido o valor nutricional. En el caso de que sea probable que €
microorganismo sea viable cuando se ingiere, la inocuidad del microorganismo deberd compararse con
un homdlogo convencional, tomando en cuenta la residencia del microorganismo de ADN recombinante
en € tracto gastrointestinal. Esencialmente, € resultado del proceso de evauacion de la inocuidad
consiste en definir el producto en cuestién de tal manera que permita a los encargados de la gestién de
riesgos determinar si es necesario tomar alguna medida, y si es €l caso, adoptar decisiones apropiadas y
bien informadas.

SECCION 4- CONSIDERACIONES GENERALES
DESCRIPCION DEL MICROORGANISMO DE ADN RECOMBINANTE

24. Debe proporcionarse una descripcion de la cepa de bacteria, levadura u hongo y del aimento presentado

para la evaluacion de inocuidad. Esta descripcién debe ser suficiente para ayudar a entender las
diferencias previstas en la naturaleza del organismo o alimento producido utilizando €l organismo que
se somete a la evaluacion de inocuidad. [ Todos los microorganismos de ADN recombinante deberian
quedar depositados en una coleccidn internacional de cultivos, con la identificacion correspondiente por
métodos moleculares modernos. ]

DESCRIPCION DEL MICROORGANISMO RECEPTOR Y SU UTILIZACION EN LA PRODUCCION DE LOS
ALIMENTOS

25. 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



ALINORM 03/34 Pagina 61

26.

27.

produccion de alimentos o consumo inocuo en los aimentos. Los organismos que producen toxinas,
antibidticos u otras sustancias que no deberian estar presentes en los alimentos o contienen elementos
genéticos que pueden llevar ala inestabilidad genética, o aquellos que tienen la probabilidad de contener
genes que confieren funciones asociadas con la patogenicidad (conocidos también como islas de
patogenicidad o factores de virulencia) no deben considerarse para su uso como receptores. Los datos e
informacion reguerida deben incluir, sin limitarse necesariamente a ellos, |os siguientes:

A) Identidad: nombre cientifico, nombre comuln u otro(s) usados para referirse a microorganismo,
designacion de la cepa, informacion sobre la cepa y su origen, 0 nimeros de acceso u otra
informacion procedente de un depdsito de cultivos reconocido del cual se puede obtener €l
organismo 0 sus antecedentes, y si procede, informacion que respalde su asignacion taxondmica;

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

C) informacion sobre el genotipo y fenotipo del microorganismo receptor que tenga pertinencia para
su inocuidad, incluyendo cualquier toxina conocida, otros factores relacionados con la
patogenicidad, o impacto inmunoldgico e informacién sobre la estabilidad genética del
microorganismo; y

D) historial de uso inocuo en la produccion de alimentos.

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 extracromosomicos que contribuyan a las funciones de la cepa receptora, especialmente si las
especies relacionadas son utilizadas en alimentos o si han tenido efectos patogénicos en seres humanos o
en otros animales. Deben considerarse los datos sobre la estabilidad genética del microorganismo
receptor, si se dispone de €llos, incluyendo la presencia de elementos mdviles del ADN, es decir,
secuencias de insercion, transposones, plasmidosy profagos.

El historial del uso puede incluir informacién sobre la manera habitual de cultivar, transportar y
amacenar el microorganismo receptor, las medidas de garantia de calidad que suelen aplicarse,
incluyendo aquellas utilizadas para verificar la identidad de la cepa y especificaciones de produccion
para los microorganismos y alimentos, y la indicacion de si 1os organismos se mantienen viables en €l
alimento elaborado o si, como consecuencia de la elaboracion, éstos se eliminan o se convierten en no
viables.

DESCRIPCION DEL ORGANISMO DONANTE

28.

Debe proporcionarse informacidon sobre el organismo u organismos donantes y sobre cualesquiera
organismos intermedios, cuando proceda, y, S 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, 0 si tienen otras caracteristicas que afectan a la salud humana. La descripcién del organismo u
organismos donantes o intermedios debe incluir:

A) ldentidad: nombre cientifico, nombre comin u otros nombres usados para referirse a
microorganismo, designacion de la cepa, informacién sobre la cepa y su origen, o himeros de
acceso U otra informacion procedente de un depdsito de cultivos reconocidos del cual se puede
obtener el organismo o sus antecedentes, y si procede, informacién que respalde su asignacién
taxonémica;

B) informacién sobre el organismo u otros organismos relacionados en |o referente a la inocuidad de
|os alimentos;

C) informacion 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 inmunol 6gico;
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D)

E)

informacion sobre el uso pasado y presente, si los hay, en € suministro alimentario y sobre las
vias de exposicién distintas del uso alimentario (por eemplo, posible presencia como
contaminante); e

informacién sobre la patogenicidad oportunista.

DESCRIPCION DE LA MODIFICACION O MODIFICACIONES GENETICAS, INCLUIDOS EL VECTOR Y LA
CONSTRUCCION

29. Debe proporcionarse informacién suficiente sobre la modificacién o modificaciones genéticas, para
permitir la identificacion de material genético con posibilidad de integrarse a microorganismo receptor

o modificarse en é, y a fin de proporcionar la informacion necesaria para el andlisis de los datos que
apoyan la caracterizacion del ADN afiadido, insertado, modificado en el genoma microbiano o
eliminado del mismo.

30. Ladescripcion del proceso de construccion de la cepa debe incluir:

A)
B)

C)

Informacion sobre el método o métodos especificos utilizados para la modificacion genética’;

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

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

31. Debe proporcionarse informacion sobre el ADN afadido, insertado, eliminado o maodificado,
incluyendo:

A)

B)
C)
D)

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

el tamarfio y la identidad;
lalocalizacién y orientacidn de la secuencia en el vector/ construccion final; y

la funcioén.

CARACTERIZACION DE LA MODIFICACION O MODIFICACIONES GENETICAS

32. 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 caracterizacién molecular y bioquimica exhaustiva de la modificacién genética. A fin de facilitar la
evaluacion de inocuidad, € ADN que ha de insertarse debe limitarse a las secuencias necesarias para
cumplir las funciones previstas.

33.

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

A)

B)
C)

La caracterizacion y descripcidn de los materiales genéticos afiadidos, insertados, eliminados o
modificados de otra manera, incluyendo plasmidos u otro ADN portador utilizado para
transferir las secuencias genéticas deseadas. Lo anterior debe incluir un andlisis de la
posibilidad de movilizacion de cualesguiera pldsmidos u otros elementos genéticos empleados,
la localizacion de los materiales genéticos afiadidos, insertados, eliminados o maodificados de
otra manera (el sitio, en una localizacién cromosdmica o extracromosomica); Si se ubica en un
plasmido de copias mdiltiples, el nimero de copias del plasmido;

el nimero de sitios de insercion;

la organizacion del material genético modificado en cada sitio de insercién, incluido e nimero
de copias, s es necesario. Para facilitar € andlisis, deben proporcionarse en formato electronico

Los mecanismos generales del intercambio genético se han especificado en la nota 4 a pie de pagina
Elementos de promotores méviles o eventos y procesos del intercambio mediados por virus pueden no estar
disponiblestodavia, pero son tan validos como las categorias generales enumeradas.
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D)

E)

los datos de secuencia del material insertado y de la region circundante, empleando bases de
datos de secuencias;

identificacion de cualesquiera marcos de lectura abierta dentro del ADN insertado, o creados
por las modificaciones a los ADN contiguos en el cromosoma o0 en un plasmido, incluidos
aquellos que pueden resultar en proteinas de fusion, y la expresion de las proteinas de fusion; y

una referencia particular a cualesquier secuencias que se sabe que codifican funciones
posiblemente nocivas.

34. Debe proporcionarse informacién sobre cualesquiera sustancias expresadas en €l microorganismo de
ADN recombinante, 1o que debe incluir, cuando sea apropiado:

A)

B)
C)
D)

E)

F)

El producto o productos génicos (por gemplo, una proteina o un ARN no traducido) u otra
informacion, tal como e andlisis de las transcripciones o de los productos expresados para
identificar cualesquiera sustancias nuevas que puedan presentarse en € alimento;

lafuncién del producto génico;
la descripcion fenotipica de la caracteristica o caracteristicas nuevas,

el nivel y sitio de expresién (intracelular, peripldsmico — para las bacterias Gram-negativas, — en
microorganismos eucaridticos, secretados) en e microorganismo del producto o productos
génicos de genes expresados, y, cuando sea aplicable, los niveles de sus metabolitos en el
organismo;

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

la ausencia de un producto génico, o de ateraciones en metabolitos relacionados con productos
génicos, s es aplicable alas funciones previstas de las modificaciones genéticas.

35. Ademés de lo mencionado debe proporcionarse informacion:

A)

B)

C)

D)

E)

Que demuestre si la organizacion del material genético modificado se ha conservado’ o bien se
ha producido una reorganizaciéon significativas después de la introduccién en la cdula y la
propagacion de la cepa recombinante, en la medida requerida para su uso en la produccion de
|os alimentos;

gue demuestre si las modificaciones intencionales efectuadas en la secuencia de aminoécidos de
la proteina expresada determinan cambios en su modificacion después de la traduccion o
afectan a sitios criticos por su estructura o funcion;

gue demuestre s se ha logrado el efecto buscado con la modificacién, y s todas las
caracteristicas expresadas son expresadas y heredadas de una manera estable, en la cantidad de
propagacién necesaria para su uso en la produccién de los alimentos, y conforme a las leyes de
herencia. Puede ser necesario examinar la herencia del AND insertado o modificado o la
expresion del ARN correspondiente, s no se pueden medir directamente las caracteristicas
fenotipicas®;

gue demuestre si la nueva caracteristica o caracteristicas expresadas se expresan asi como se
previé y se centran en la localizacion celular apropiada, o gque son secretadas de una manera 'y
en niveles que concuerdan con las secuencias reguladoras asociadas que manejan la expresion
del gen correspondiente;

que indique si existen o no datos que sugieran que uno o Mas genes del microorganismo
receptor han sido afectados por las modificaciones o por € proceso de intercambio genético; y

! L os genomas microbianos son més fluidos que los de los eucariotas més altos; es decir, |os organismos crecen
mas répidamente, se adaptan en ambientes cambiantes y son més propensos a cambio. Es frecuente la
reorganizacién de cromosomeas. La plasticidad genética general de los microorganismos puede afectar el ADN
recombinante en los microorganismos, por lo que ha de considerarse cuando se evalla la estabilidad de los
microorganismos de ADN recombinante.

8 [Las cepas modificadas deberian mantenerse por sucesivos subcultivos o nuevos cultivos, para ser utilizadas en
formaininterrumpida en las producciones sucesivas afin de verificar laestabilidad genética.]
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F) que confirme laidentidad y el modelo de expresién de cualesquiera nuevas proteinas de fusion.

EVALUACION DE LA INOCUIDAD

[36.

L as técnicas de &cido nucleico in vitro posibilitan la introduccién de un nuevo AND en las cdlulas o
permiten introducir cambios precisos en el AND en las células, |o cual puede tener como resultado la
sintesis de nuevas sustancias en o por |os microorganismos, alteraciones de las sustancias producidas
por éstos o la regulacion de dichas sustancias. Es fécil disponer de métodos para la realizacion de
cambios genéticos aplicables a los microorganismos, y € AND se integra facilmente en los genomas
microbianos. Estos pueden ser componentes celulares normales, tales como proteinas, grasas,
carbohidratos, u otros compuestos, como por € emplo vitaminas 0 metabolitos que norma mente no
estan presentes en el organismo receptor ni son producidos por éste. Puede que no se considere
necesario llevar a cabo estudios convencionales de toxicologia cuando la sustancia, 0 una sustancia
estrechamente relacionada, se ha consumido en los aimentos o utilizado en la elaboracién de
productos aimenticios sin efectos nocivos, tomando en cuenta su funcion y la exposicion. Deben
considerarse los efectos de los microorganismos de AND recombinante en la matriz del alimento.]

SUSTANCIAS EXPRESADAS, INCLUIDAS LAS TOXINAS U OTRAS CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON
LA PATOGENICIDAD

37.

38.

39.

Cuando una sustancia es nueva en los alimentos o en la elaboracion de los mismos, serd necesario
emplear estudios convencionales de toxicologia u otros estudios aplicables a la nueva sustancia. Esto
puede requerir que la nueva sustancia se aisle del microorganismo de ADN recombinante, del producto
alimenticio si la sustancia es secretada, [0 de la sintesis o produccion de la sustancia de una fuente
aternativa, caso en € cual debe demostrarse que el material es equivalente desde € punto de vista
estructural, funcional y bioquimico a producido en e microorganismo de ADN recombinante.] Debe
proporcionarse informacion sobre la exposicion prevista de los consumidores a la sustancia y sobre la
posible ingestion y efecto de la sustancia en la dieta.

La evaluacion de inocuidad de la sustancia expresada debe tomar en cuenta su funcidn y concentracion
en el aimento. El nUmero de microorganismos viables que permanecen en el alimento también debe
determinarse en comparacién con un homélogo convencional. Todas las mediciones cuantitativas deben
incluir las variaciones y valores medianos. También debe tomarse en consideracién la exposicion actual
en ladietay los posibles efectos en subgrupos de la poblacién.

En el caso de las proteinas, la evaluacion de la posible toxicidad debe centrarse en la semejanza de la

secuencia de aminoacidos entre la proteina y toxinas proteicas y antinutrientes conocidas (por
ejemplo, inhibidores de proteasas, sideroforos ademés de la estabilidad térmica, y en la elaboracién y
la degradacion en modelos representativos de sistemas gastricos e intestinales apropiados. Pueden
llevarse a cabo estudios apropiados de toxicidad oral® en los casos en que la proteina esta presente en
el aimento pero no es similar a proteinas que han tenido un consumo inocuo en los alimentos, ni se
ha consumido anteriormente demostrandose inocuo. Se deberd tomar en cuenta su funcién bioldgica,
Si se conoce.

La posible toxicidad de sustancias que no son proteinas y no han tenido un consumo inocuo en los
alimentos debe evaluarse caso por caso, dependiendo de su identidad, concentracion y funcién
biolégicay de la exposicion en la dieta. Las clases de estudios realizados pueden incluir evaluaciones
de metabolismo, toxicocinética, toxicidad/carcinogenicidad crénica, efectos en la funcion
reproductivay teratogenicidad.

Para las nuevas propiedades expresadas o propiedades alteradas debe demostrarse que no guardan
relacion con caracteristicas de los organismos donantes que pueden ser nocivas para la salud humana.
Debe proporcionarse informacién para asegurar que los genes que se codifican para toxinas o
antinutrientes presentes en los organismos donantes no se transfieran a los microorganismos de ADN
recombinante que normalmente No expresan estas caracteristicas téxicas y antinutritivas.

Puede resultar necesario llevar a cabo estudios adicionales in vivo o in vitro, dependiendo del caso
individual, para evaluar la toxicidad de las sustancias expresadas, tomando en cuenta la posible

9

Se han elaborado directrices para los estudios de toxicidad oral en foros internacionales; véanse, por gjemplo,
las Directrices de OCDE para €l ensayo de productos quimicos.
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acumulacion de cualquier sustancia, metabolitos tdxicos o antibidticos que puedan resultar de la
modificacién genética.

ANALISISDE LA COMPOSICION DE LOS COMPONENTESESENCIALES

40.

Los andlisis de las concentraciones de los componentes esenciales'® de los alimentos producidos por
microorganismos de ADN recombinante deben compararse con un andlisis equivalente de un homaologo
convenciona producido en las mismas condiciones. El significado estadistico de cualquier diferencia
observada debe evaluarse en e contexto de la gama de variaciones naturales para que ese pardmetro
determine su significado biolégico. Lo idea seria que los términos de comparacion utilizados en esta
evaluacioén fueran los alimentos producidos usando la cepa parental casi isogénica. El propdsito de esta
comparacion, sumada a una evauacion de exposicidn, es establecer que las sustancias que pueden
afectar la inocuidad del alimento no hayan sido ateradas de tal manera que puedan tener un efecto
nocivo parala salud humana.

EVALUACION DE LOSMETABOLITOS

41.

42.

Algunos microorganismos de ADN recombinante pueden modificarse de tal modo que quizés
determinen niveles nuevos o alterados de varios metabolitos en los aimentos producidos utilizando
dichos organismos. Cuando se identifican niveles alterados de residuos o metabolitos en los alimentos,
deben examinarse los posibles efectos sobre la salud humana, empleando procedimientos
convencionales para determinar la inocuidad de tales metabolitos (por ejemplo, procedimientos para
evaluar lainocuidad paralos seres humanos de los aditivos quimicos presentes en |os alimentos).

Niveles nuevos o aterados de metabolitos producidos por un microorganismo de ADN recombinante
pueden cambiar |a poblacion de los microorganismos en un cultivo mixto, eventualmente incrementando
el riesgo de proliferacion de organismos nocivos 0 acumulacion de sustancias nocivas. Deben evaluarse
los efectos que la modificacion genética de un microorganismo puede tener en otros microorganismos
cuando se utiliza un cultivo mixto de microorganismos para la elaboracion de alimentos, por gjemplo en
la produccién de quesos naturales, miso, salsa de soja, etc.

EFECTOSDE LA ELABORACION DE LOSALIMENTOS

43.

También deben considerarse los posibles efectos de la elaboracién de los alimentos, incluyendo la
preparacion en el hogar, sobre los alimentos producidos utilizando los microorganismos de ADN
recombinante. Por gjemplo, pueden ocurrir alteraciones de la estabilidad térmica de una sustancia toxica
enddgena o de la disponibilidad biolégica de un nutriente importante después de la elaboracién. Por
consiguiente, debe proporcionarse informacion que describa las condiciones de elaboracién empleadas
en la produccién de un aimento. Por gjemplo, en € caso del yogurt, debe proporcionarse informacién
sobre el crecimiento del organismo y las condiciones del cultivo.

EVALUACION DE LOSEFECTOS INMUNOLOGICOS

44,

Cuando la proteina o proteinas resultantes de un gen insertado estan presentes en e aimento debe
evaluarse su potencial aergeno. Debe considerarse la probabilidad de que ciertas personas puedan ya ser
sensibles a una proteina, y establecerse si una proteina nueva en €l abastecimiento alimentario inducira o
no reacciones alérgicas. Una lista detallada de los temas gue han de examinarse figura en un anexo del
Anteproyecto de Directrices para la redizacion de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
derivados de Plantas de ADN Recombinantell [En el Anexo a estas Directrices]

10

11

L os nutrientes o antinutrientes esencial es son aquellos componentes de un aimento particular que pueden tener

un impacto sustancial en ladieta global. Pueden ser constituyentes nutricionales principales (grasas, proteinas,
carbohidratos), inhibidores de enzimas como antinutrientes, 0 compuestos menores (minerales, vitaminas). Las
sustancias toxicas esencial es son aquellos compuestos toxi col 6gicamente importantes que se sabe que produce
el microorganismo, concretamente compuestos cuya potencia y nivel toxico pueden ser importantes para la
salud. Por o general, de los microorganismos utilizados tradicionalmente en la elaboracion de alimentos no se
sabe que produzcan tal es compuestos en las condiciones normales de produccién.

Anteproyecto de Directrices del Codex para la realizacion de Evaluacién de la Inocuidad de los Alimentos
Derivados de Plantas de ADN Recombinante (en curso de elaboracion en € Tramite 7), que incluyen €

Anteproyecto de Anexo sobre la Evaluacién de la Posible Alergenicidad, del Anteproyecto de Directrices para
la Evaluacion de los Alimentos Derivados de Plantas de ADN Recombinante (en curso de elaboracion en el

Tramite4) .
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45.

46.

Debe evitarse la transferencia de genes de especies que son cominmente alergénicas en € consumo
alimentario, a menos que se hayan identificado las proteinas de estas especies asociadas con la dergiay
la proteina codificada por €l gene transferido no figure entre ellas.

Los microorganismos de ADN recombinante que se mantienen viables en los aimentos pueden
interactuar con el sistema inmunolégico en e tracto intestinal. Un examen més cuidadoso de dichas
interacciones dependera de las clases de diferencias entre el microorganismo de ADN recombinante y su
homaologo convencional.

EVALUACION DE LA VIABILIDAD Y RESIDENCIA DE LOSMICROORGANISMOSEN EL INTESTINO HUMANO

47.

48.

En algunos de los alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante, la ingestion
de dichos microorganismos y su residencia®? pueden tener un efecto en e tracto intestinal humano. La
necesidad de méas ensayos con estos microorganismos debe basarse en la presencia de su homaologo
convenciona en los aimentos, y en la naturaleza de los efectos intencionales y no intencionales de las
modificaciones genéticas. Si la elaboracion del producto alimenticio final elimina los microorganismos
viables (mediante €l tratamiento térmico en la coccién de pan, por gemplo), o si la acumulacién de
productos finales que son téxicos para e microorganismo (tales como acohol o acidos) elimina la
viabilidad, entonces no sera necesario examinar la viabilidad y residencia de los microorganismos en €l
sistema alimentario.

Para las aplicaciones en las cuales los microorganismos de ADN recombinante utilizados en la
produccién permanecen viables en el producto alimenticio final, (por emplo, organismos presentes en
algunos productos l4cteos), [puede ser conveniente demostrar la viabilidad del microorganismo en €l
tracto digestivo en modelos de sistemas animales o establecer los periodos de residencia en € tracto
alimentario o la manera en que la dosis afecta a otros microorganismos en € sistema alimentario] /[ es
conveniente demostrar la viabilidad y colonizaciéon del microorganismo en el tubo digestivo y la
manera en que la dosis afecta a otros microorganismos en € sistema alimentario]/[deberian
examinarse en sistemas apropiados la viabilidad (o el tiempo de
residencia) del microorganismo, tanto solo como dentro de la matriz
alimentaria respectiva, asi como sus efectos en la microflora
intestinal]. [El alcance de estas pruebas estara determinado por la
naturaleza de los efectos buscados y por [la magnitud de las
diferencias con respecto al homélogo convencional]

RESISTENCIA A LOSAGENTESANTIMICROBIANOS Y TRANSFERENCIA DE GENES

49.

50.

En general, las cepas tradicionales de microorganismos desarrolladas para emplearse en la elaboracién
de los adimentos no han sido evaluadas para establecer su resistencia a los antibiéticos. Muchos
microorganismos utilizados en la produccion de alimentos poseen una resistencia intrinsica a
antibioticos especificos. Tales propiedades no necesariamente impedirdn que tales cepas se consideren
como posibles receptores en la construccion de microorganismos de ADN recombinantes. No obstante,
deben evitarse como candidatos a ser receptores para la construccion de cepas de AND recombinante las
cepas con resistencia transmisible a antibidticos [cuando tal resistencia estd presente en los elementos
genéticos]. La ausencia de plasmidos, transposones e integrones que contienen tales genes de resistencia
debe [verificarse]

Para la seleccion en microorganismos de ADN recombinante deben usarse tecnologias alternativas que
hayan demostrado ser inocuas y que no dependen de genes marcadores de resistencia a antibiéticos en
los microorganismos viables presentes en los alimentos. En genera, el uso de marcadores de resistencia
antibidticos para la construccion de cepas intermedias no deberia presentar peligros significativos que

12

La colonizacién por vida permanente por 1os microorganismos ingeridos es rara. Algunos microorganismos
administrados oralmente han sido recuperados en los heces o la mucosa del coldn, semanas después de que se
cesod laalimentacion. La residencia connota la supervivencia de un microorganismo en €l tracto gastrointestinal
por mas tiempo que dos periodos de transito en €l intestino (International Life Science Institute, La evaluacion
de la inocuidad de microorganismos modificados genéticamente, utilizados como alimentos, 1999, Bruselas;
Consulta Conjunta OMS/FAO de Expertos sobre Alimentos Obtenidos de Medios Biotecnologicos —
Evaluacién de la inocuidad de los alimentos obtenidos de los microorganismos modificados genéticamente,
del 24 a 28 de septiembre de 2001, Ginebra, Suiza).
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51.

52.

excluirian € uso de las cepas finales en la produccion de los aimentos, siempre y cuando los genes
marcadores de resistencia a antibidticos se hayan eliminado de la construccién final.

Puede ocurrir una transferencia de plasmidos y genes entre la microflora intestinal residente y los
microorganismos de ADN recombinante ingeridos. También debe contemplarse la posibilidad y
consecuencias de la transferencia de genes de microorganismos de ADN recombinante y productos
alimenticios producidos por microorganismos de ADN recombinante a los microorganismos del
intestino o células humanas. EI ADN transferido tendria pocas probabilidades de mantenerse en
ausencia de presiones selectivas. Sin embargo, no se puede desestimar por completo la posibilidad de
gue tales eventos se produzcan.

Para reducir a minimo la posibilidad de transferencia de genes, deben considerarse los siguientes
elementos:

La integracién cromosdmica del material genético insertado puede ser preferible a la ubicacion en un
plasmido;

en la construccion del material genético introducido deben evitarse genes que pueden brindar una
ventgja selectiva [en las condiciones en que e microorganismo recombinante se utiliza en la
produccion del aimento y permanece viable en el tracto digestivo de los seres humanos hasta su
consumo]; y,

En la construccion del material genético deben evitarse secuencias que medien la integracion en otros
genomas.

MODIFICACION NUTRICIONAL

53.

54.

55.

56.

57.

La evaluacién de posibles cambios en la composicion de nutrientes esenciales, la cual debe realizarse
para todos los alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante, ya se ha tratado
en “Andlisis de la composicién de los componentes esenciales.” Si tales modificaciones se han aplicado,
el alimento debe someterse a més ensayos para evaluar las consecuencias de las modificaciones y
determinar si la ingestion de nutrientes tiene una probabilidad de ser alterada por la introduccion de tales
alimentos en el suministro alimentario.

Deben utilizarse los datos sobre los patrones conocidos de uso y consumo de un aimento y sus
derivados para calcular la ingesta probable del alimento producido utilizando el microorganismo de
ADN recombinante. La ingesta prevista del aimento debe emplearse para evaluar las consecuencias
nutricionales de la alteracion del perfil nutricional tanto en € nivel usual como maximo de consumo.
Basando €l céalculo en el consumo probable més alto se obtiene una garantia de que se detectara la
posibilidad de cualesquiera efectos nutricionales no deseables. Se debe prestar atencién a las
caracteristicas fisiolégicas y requisitos metabdlicos particulares de grupos especificos de la poblacién,
tales como lactantes, nifios, mujeres embarazadas y que amamantan, ancianos y personas con
enfermedades cronicas 0 sistemas inmunoldgicos comprometidos. Sobre la base del andlisis de los
efectos nutricionales y las necesidades dietéticas de subgrupos especificos de la poblacién puede hacerse
necesario realizar evaluaciones adicionales. También es importante verificar en qué medida el nutriente
modificado esta disponible biolégicamente y se mantiene estable con € tiempo, la elaboracion y el
almacenamiento.

El uso de la biotecnologia moderna para cambiar los niveles de nutrientes de los aimentos utilizando
microorganismos puede traducirse en modificaciones amplias del perfil de nutrientes. La modificacion
buscada del microorganismo podria alterar €l perfil global de nutrientes del producto, lo que, a su vez,
podria afectar €l estado nutricional de las personas que consumen los alimentos. Debe determinarse €l
impacto de los cambios que podrian afectar el perfil global de nutrientes.

Cuando la modificacion resulta en un producto alimenticio con una composicion significativamente
distinta de la del homdlogo convencional, puede ser apropiado utilizar alimentos 0 componentes
alimenticios convencionales adicionales (0 sea, alimentos cuya composicion nutricional es mas cercana
a la del aimento producido utilizando € ADN recombinante) como términos de comparacion
apropiados para evaluar €l impacto nutricional del alimento.

Algunos alimentos pueden requerir ensayos adicionales. Por gjemplo, los estudios de alimentacion en
animales pueden estar justificados para alimentos producidos utilizando microorganismos de ADN
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recombinante si se prevén cambios en la biodisponibilidad de los nutrientes o0 si la composicion no es
comparable con la de alimentos convencionales. Ademés, los alimentos destinados a aportar beneficios
para la salud pueden requerir una evaluacion que vaya més alla del ambito de las presentes directrices,
por ejemplo, estudios especificos en materia de nutricion, toxicologia u otros temas apropiados. Si la
caracterizacion del alimento indica que los datos disponibles son insuficientes para llevar a cabo una
evaluacion minuciosa de la inocuidad, puede solicitarse la redizacién de estudios animales,
debidamente concebidos, con alimentos enteros.

REVISION DE LASEVALUACIONES DE INOCUIDAD

58. El objetivo de la evaluacion de inocuidad es llegar a una conclusién sobre si € alimento producido
utilizando un microorganismo de ADN recombinante es tan inocuo como su homoélogo convencional,
teniendo en cuenta los efectos dietéticos de cualquier cambio en €l contenido o valor nutricional. No
obstante, la evaluacion de la inocuidad debe revisarse a la luz de nuevos datos cientificos que pongan en
tela dejuicio las conclusiones de la evaluacion de inocuidad origina.
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