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Prefacio

La Oficina Nacional de Normalizacion (NC), es el Organismo Nacional de Normalizacion
de la Republica de Cuba y representa al pais ante las organizaciones internacionales y
regionales de normalizacion.

La elaboracion de las Normas Cubanas y otros documentos normativos relacionados se
realiza generalmente a través de los Comités Técnicos de Normalizacion. Su aprobacion
es competencia de la Oficina Nacional de Normalizacion y se basa en las evidencias del
consenso.

Esta Norma Cubana:

e Ha sido elaborada por el Comité Técnico de Normalizacion NC/CTN 62 de Higiene de los Alimentos en el
gue estan representadas las siguientes entidades:

- Instituto de Nutricién e Higiene de los Alimentos - Ministerio de la Agricultura

- Unidad Nacional de Salud Ambiental - Ministerio del Comercio Interior

- Oficina Nacional de Normalizacién - Ministerio del Turismo

- Ministerio de la Industria Alimentaria - Laboratorio de Cubacontrol S.A.

- Instituto de Investigaciones de la Industria Alimentaria - Escuela de Hoteleria y Turismo

- Centro Nacional de Inspeccion de la Calidad - Centro de Investigaciones Médico

- Centro Nacional de Higiene de los Alimentos Quirtrgico (CIMEQ)

- Oficina Territorial de Normalizacion de Ciudad de La - Instituto de Farmacia y Alimentos
Habana - CIMEX

- Ministerio del Comercio Exterior - Cubacatering-IACC

También se consulté con el NC/CTN 91 de Alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos.

e Es una adopcioén para su aplicacion nacional de la Norma Internacional del Codex Alimentarius: “Directrices
para la realizacién de la evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de ADN
recombinante” (CAC/GL 45-2003), habiéndose mantenido en toda la medida posible la estructura del
documento original adoptado.

© NC, 2010

Todos los derechos reservados. A menos que se especifique, ninguna parte de esta
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el permiso escrito previo de:
Oficina Nacional de Normalizacion (NC)
Calle E No. 261, Vedado, Ciudad de La Habana, Habana 4, Cuba.
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DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS
ALIMENTOS OBTENIDOS DE PLANTAS DE ADN RECOMBINANTE

SECCION 1 - Ambito de aplicacion

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

Este documento no trata de los alimentos para animales ni de los animales que los consumen, ni
aborda tampoco los riesgos ambientales.

Los principios del Codex y de las Normas Cubanas en materia de andlisis de riesgos, y en
particular los referentes a la evaluacién de riesgos, estan destinados a aplicarse sobre todo a
entidades quimicas definidas, como aditivos alimentarios y residuos de plaguicidas, 0 a sustancias
guimicas o contaminantes microbianos especificos que comportan peligros y riesgos identificables,
pero no a alimentos 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. Ademdas, 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 mas especifico.

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 homaélogo
convencional que tenga un historial de utilizacion 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 cuales son los peligros nuevos o
alterados con respecto al alimento homdélogo convencional.

Este enfoque de la evaluacion de inocuidad se coloca en el marco de la evaluacion de riesgos, tal
como se expone en la Secciéon 3 de los Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos
Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos Modernos. Si en la evaluacién de inocuidad se identifica un
peligro nuevo o alterado, o bien una preocupacion nutricional o de otra indole relacionada con la
inocuidad del alimento, como primera medida se evaluara el riesgo conexo a fin de determinar su
relevancia para la salud humana. Después de la evaluacion de inocuidad y, si fuera necesario, de
una nueva evaluacion del riesgo, el alimento sera objeto de consideraciones de gestidon de riesgos
de conformidad con los Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios
Biotecnolégicos Modernos, antes de que se considere su distribucion comercial.

Medidas de gestidbn de riesgos como el seguimiento posterior a la comercializacion para
comprobar los efectos en la salud de los consumidores pueden contribuir al proceso de evaluacion.
Tales medidas se consideran en los Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos
por Medios Biotecnoldgicos Modernos.

Las Directrices describen el método recomendado para efectuar evaluaciones de la inocuidad de
alimentos derivados de plantas de ADN recombinante en caso de que exista un producto
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homélogo convencional, e identifican los datos e informaciones que generalmente pueden usarse
para efectuar este tipo de evaluaciones. Aunque 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.

SECCION 2 — Definiciones
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 acido desoxirribonucleico (ADN)
recombinante, e inyeccion directa de acido nucleico en células u organulos.

-Se entiende por “homaélogo convencional” una variedad afin cuya inocuidad esta establecida
por la experiencia de su uso comudn como alimento.!

1
Se reconoce que en un futuro pronosticable no se utilizaran como homélogos convencionales alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos modernos.

SECCION 3 - Introduccion a la evaluacién de lainocuidad de los alimentos

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

El uso de modelos animales para establecer los efectos finales toxicolégicos es un elemento
fundamental en la evaluacion de riesgos de muchos compuestos, como por ejemplo los
plaguicidas. Sin embargo, en la mayoria de los casos la sustancia que debe someterse a prueba
esta bien caracterizada, tiene una pureza conocida, no posee un valor nutricional particular, y por
lo general comporta una exposicién baja de los seres humanos. Resulta, por tanto, relativamente
sencillo administrar tales compuestos a animales, en dosis superiores en varios 6rdenes 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, los niveles de exposicidn en los que no se observan efectos adversos, y fijar
limites maximos seguros mediante la aplicacién de factores de seguridad apropiados.

Los estudios en animales no pueden aplicarse automaticamente a la comprobacién de los riesgos
asociados a alimentos enteros, que constituyen mezclas complejas de compuestos caracterizadas
a menudo por grandes variaciones en su composicién y valor nutricional. A causa de su masa y
efecto de saciedad sélo es posible, generalmente, suministrarlos a los animales en mdltiplos bajos
de las cantidades que podrian estar presentes en la dieta de los seres humanos. Ademas, un
factor fundamental que se debera tener en cuenta en la realizacion de estudios en animales sobre
ciertos alimentos, es el valor y equilibrio nutricional de las dietas utilizadas, para evitar inducir
efectos nocivos que no dependen directamente del propio material. Por consiguiente, detectar los
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posibles efectos nocivos y vincularlos de manera categérica con una caracteristica individual del
alimento puede ser sumamente dificil. Si la caracterizacién del alimento indica que los datos
disponibles no son suficientes para una completa evaluacion de la inocuidad, podrian requerirse
estudios en animales, disefiados adecuadamente, con alimentos completos. 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.

En vista de las dificultades para aplicar a alimentos enteros los procedimientos tradicionales de
ensayo toxicélogo y evaluacién de riesgos, se hace necesario un enfoque mas 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
evaluacién de la inocuidad que toma en cuenta los cambios intencionales o no intencionales que
pueden producirse en la planta o en los alimentos derivados de ésta aplicando el concepto de
equivalencia sustancial.

El concepto de equivalencia sustancial es un elemento clave en el proceso de evaluacion de la
inocuidad. Sin embargo no constituye de por si una evaluacion de inocuidad, sino el punto de
partida adoptado para estructurar la evaluacion de la inocuidad de un alimento nuevo en relacion
con su homologo 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 relacibn con su homologo
convencional.

Efectos no intencionales

Cuando se persigue el objetivo de conferir a una planta el rasgo especifico buscado (efecto
intencional) mediante la insercidon de secuencias definidas de ADN, en algunos casos puede
ocurrir que se adquieran rasgos adicionales o bien se pierdan o modifiquen otras caracteristicas
que la planta poseia (efectos no intencionales). La posibilidad de que se produzcan tales efectos
no intencionales no se limita exclusivamente a las técnicas de acidos nucleicos in vitro sino que
constituye un fendémeno intrinseco y general, que también puede verificarse en la mejora genética
convencional. Los efectos no intencionales pueden ser perjudiciales, benéficos o neutrales en
relaciéon 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
evaluacién 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.

2 El concepto de equivalencia sustancial tal como se describe en el informe de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS
del afio 2000 (Documento WHO/SDE/PHE/FOS/00.6, OMS, Ginebra, 2000).

Los efectos no intencionales pueden ser consecuencia de la insercion aleatoria de secuencias de
ADN en el genoma de la planta, que puede determinar la perturbacién o el silenciamiento de genes
existentes, la activacion de genes silentes, o modificaciones en la expresion de genes existentes.

6



© NC NC 797: 2010

Asimismo los efectos no intencionales pueden determinar la formacién de patrones metabdlicos
nuevos o modificados; por ejemplo, la expresion de enzimas en niveles altos podria dar lugar a
efectos bioquimicos secundarios o cambios en la regulacién de las rutas metabdlicas y/o niveles
alterados de metabolitos.

Los efectos no intencionales de la modificacién genética pueden subdividirse en dos grupos:
“previsibles” e “inesperados”. Muchos efectos no intencionales son en gran parte previsibles
gracias al conocimiento de la caracteristica insertada y de sus conexiones metabdlicas, o bien de
la sede de la insercion. Gracias a la informacion cada vez mas abundante sobre el genoma de las
plantas y a la mayor especificidad de los materiales genéticos que se introducen mediante las
técnicas de ADN recombinante en comparacion con otras formas de seleccién fitogenética, podria
resultar mas facil prever los efectos no intencionales de una modificacién particular. También
pueden utilizarse técnicas bioquimicas y de biologia molecular para analizar los cambios
potenciales en el plano de la trascripcién de genes y la traduccion de los mensajes que podrian
determinar efectos no intencionales.

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 bioldgica y sus posibles consecuencias para la inocuidad del alimento. Para
evaluar los efectos no intencionales se necesita una variedad de datos e informacién, ya que
ningun 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 el alimento produzca efectos nocivos
para la salud humana. La evaluacion de los efectos no intencionales toma en cuenta las
caracteristicas agronémicas/fenotipicas de la planta observadas habitualmente por los genetistas
al seleccionar nuevas variedades para su comercializaciéon. 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 evaluacién de la inocuidad tal como se
describe en las secciones 4y 5.

Marco de la evaluacion de la inocuidad de los alimentos

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:

A) Descripcion de la planta de ADN recombinante;

B) Descripcioén de la planta base y de su utilizacion como alimento;
C) Descripcion 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;

¢) evaluacion de los metabolitos;

d) elaboracion del alimento;

e) modificacién nutricional; y

G) Otras consideraciones.

En algunos casos, las caracteristicas del producto pueden requerir la obtencién de datos e
informaciones adicionales para abordar cuestiones que son peculiares del producto examinado.
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Los experimentos efectuados con la intencién de obtener datos para las evaluaciones de inocuidad
deben disefarse y realizarse de conformidad con conceptos y principios cientificos sélidos y
también, cuando proceda, con las buenas practicas de laboratorio. Deben proporcionarse los datos
primarios a las autoridades de reglamentacion si asi lo solicitan. Los datos deberan obtenerse
mediante métodos cientificamente sélidos, y analizarse con técnicas estadisticas apropiadas. Se
debera documentar la sensibilidad de todos los métodos de analisis.

La finalidad de toda evaluacion de inocuidad es garantizar, a la luz de los conocimientos cientificos
mas sélidos de que se disponga, que el alimento no puede causar dafio alguno si se prepara,
utiliza y/o consume de acuerdo con el uso previsto. El producto que se espera obtener de tal
evaluacién es una conclusién con respecto a si el nuevo alimento es tan inocuo como el producto
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
consistira, 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

Se debera 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 el tipo y la finalidad de la modificacion. Esta descripcién debera ser
adecuada para ayudar a comprender la naturaleza del alimento que se somete a la evaluacion de
inocuidad.

Descripcion de la planta base y su empleo como alimento

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

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

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

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

D) historial de uso inocuo en el consumo alimentario.

Se debera proporcionar informacion pertinente sobre el fenotipo no sélo de la planta base, sino
también de las especies relacionadas y de plantas que hayan aportado o puedan aportar una
contribucion importante al patrimonio genético de la planta base. El historial de uso puede incluir
informacion 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 que desempefia
normalmente en la dieta (por ej. qué parte de la planta se utiliza como fuente de alimento, si su
consumo es importante en subgrupos particulares de la poblaciéon, qué macronutrientes o
micronutrientes importantes aporta a la dieta).

Descripcion del organismo u organismos donantes

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

A) su nombre habitual o comun;

B) el nombre cientifico;

C) la clasificacién taxonémica,;

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

E) informacién sobre toxinas, antinutrientes y alérgenos naturales en el caso de los
microorganismos, informaciones adicionales sobre la patogenicidad y las relaciones con agentes
patégenos conocidos; y

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

Descripcion de la modificacidon genéticay de las modificaciones genéticas

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

La descripcion del proceso de transformacién debe incluir:

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

B) si procede, informacion sobre el ADN destinado utilizado para modificar la planta (por ej.
plasmidos auxiliares), incluida la fuente (por ej. 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 €j., bacterias).

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

A) la caracterizaciébn 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) la localizacién y orientacion de la secuencia en el vector/construccion final; y

D) la funcion.

Caracterizacion de la modificacién genética y de las modificaciones genéticas
Para una comprensién clara de los efectos producidos en la composicion e inocuidad de los
alimentos derivados de las plantas de ADN recombinante se requiere una caracterizacion

molecular y bioquimica completa de la modificacién genética.

Se debera proporcionar informacién sobre la insercion de ADN en el genoma de la planta, que
habra de incluir:
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A) la caracterizacién y descripcion de los materiales genéticos insertados;

B) el nimero de sedes de insercion;

C) la organizacién del material genético insertado en cada sede, incluyendo el nimero de copias y
datos suficientes sobre las secuencias del insertado y de la regién 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 transcripcibn o expresion para
identificar cualquier producto nuevo que pudiera estar presente en el alimento.

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

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 €j. una proteina o un ARN no transcripto);

B) la funcion de los productos génicos;

C) la descripcion fenotipica de los nuevos rasgos;

D) el nivel y el lugar de expresion 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 funcion de las secuencias/los
genes expresados es alterar la acumulacién de un ARNm o proteina enddgenos especificos.

Asimismo se debera proporcionar informacion:

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

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

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

D) que demuestre si el rasgo 0 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 expresién del gen correspondiente;

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

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

Evaluacion de la inocuidad. Sustancias expresadas (sustancias distintas de &cidos
nucleicos)

Evaluacion de la posible toxicidad

Las técnicas de 4cidos nucleicos in vitro permiten la introduccion de ADN que puede determinar la
sintesis de nuevas sustancias en las plantas. Tales nuevas sustancias pueden ser componentes
convencionales de los alimentos vegetales, como proteinas, grasas, carbohidratos o vitaminas que
resultan nuevos en el contexto la planta de ADN recombinante en cuestién, aunque también
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podrian incluir nuevos metabolitos que son producto de la actividad de enzimas generadas por la
expresion del ADN introducido.

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

Debera facilitarse la informacién 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 que normalmente 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 elaboracién de alimentos asociadas a los organismos donantes
pueden desactivar, degradar o eliminar los antinutrientes o las sustancias toxicas.

Por los motivos enunciados en la Seccién 3, puede que no se considere necesario efectuar
estudios toxicolégicos convencionales cuando la sustancia en cuestion, u otra estrechamente
relacionada con ella, tomando en cuenta su funcién y exposicion ha tenido un consumo inocuo en
los alimentos. En otros casos puede ser necesario efectuar estudios toxicolégicos convencionales
u otros estudios con la nueva sustancia.

En el caso de las proteinas, la evaluacion de la toxicidad potencial debera concentrarse en la
analogia ente las secuencias de aminoacidos de la proteina examinada y de toxinas y
antinutrientes proteicos conocidos (por ej., inhibidores de la proteasa, lectinas) asi como en la
estabilidad térmica o durante la elaboracion y la degradacion en modelos apropiados y
representativos de los sistemas géastricos e intestinal. Se podran llevar a cabo estudios apropiados
de la toxicidad oral3 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 consideracién su funcién biolégica
siempre que se conozca.

Se debera evaluar caso por caso la toxicidad potencial de sustancias no proteicas que no han
tenido un consumo inocuo en alimentos, tomando en consideracion la identidad y la funcion
biolégica de la sustancia en la planta y la exposicion dietética a la misma. Los tipos de estudios
qgue han de realizarse pueden incluir estudios de metabolismo, toxicocinética, toxicidad subcronica,
toxicidad/carcinogénesis cronica, y toxicidad en la reproduccion y el desarrollo, segun el enfoque
toxicoldgico tradicional.

Esto puede requerir el aislamiento de la nueva sustancia procedente de la planta de ADN
recombinante o bien la sintesis o produccién de la misma a partir de una fuente alternativa, en
cuyo caso se debera demostrar que el material es equivalente desde el punto de vista bioquimico,
estructural y funcional al producido en la planta de ADN recombinante.

Evaluacion de la posible alergenicidad (proteinas)

En todos los casos en que la proteina o proteinas resultantes del gen insertado estén presentes en
los alimentos serd necesario evaluar su alergenicidad potencial. El enfoque integral y progresivo
que ha de aplicarse caso por caso en la evaluacion de la alergenicidad potencial de las nuevas
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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 alergenicidad). En el
Anexo 1 se presentan en detalle las cuestiones que han de someterse a examen.4

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

El informe de la Comisién Mixta de Expertos FAO/OMS 2001 que incluye referencias de varios arboles de decision, fue
utilizado para la elaboracion del Anexo 1 a las Directrices.

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

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

Andlisis de los componentes esenciales

Los andlisis de la concentracion de los componentes esencialess de la planta de ADN
recombinante, y especialmente de los que son tipicos del alimento, deben compararse con un
analisis equivalente de un alimento homaélogo convencional, cultivado y cosechado en las mismas
condiciones. En algunos casos quizas sea necesario considerar también una comparacion con la
planta de ADN recombinante cultivada en las condiciones agronémicas previstas (por e€j.,
aplicacion de un herbicida). La importancia estadistica de cualesquiera diferencias que se
observen se debera evaluar en el contexto de la gama de variaciones naturales de ese parametro
para determinar su importancia biolégica. Lo ideal seria que la referencia utilizada para la
comparacioén fuera la linea parental isogénica mas cercana, pero en la practica esto no siempre
sera viable, por lo que se deberd elegir una linea tan cercana como sea posible. La finalidad de
esta comparacion, a la que se sumara, si es necesario, una evaluacion de la exposicion, es
establecer si sustancias nutricionalmente importantes o que pueden afectar la inocuidad del
alimento no han sufrido alteraciones que puedan tener efectos nocivos en la salud humana.

Los sitios elegidos para el 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
namero de sitios debe ser suficiente para permitir una evaluacién precisa de las caracteristicas de
composicion en toda esta gama. Por otra parte, los ensayos deben realizarse en un ndmero 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 genotipica natural dentro de una
cierta variedad de planta, los ensayos en cada sitio deberan repetirse. Asimismo deberan tomarse
muestras de un numero adecuado de plantas, y los métodos de analisis tendran que ser
suficientemente sensibles y especificos para detectar las variaciones en los componentes
esenciales.
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Evaluacion de los metabolitos

Algunas plantas de ADN recombinante pueden haber sido modificadas de una manera que resulte
en niveles nuevos o alterados de los distintos metabolitos en el alimento. Deberd tomarse en
cuenta la posibilidad de que 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 alimento y se evalle toda alteracion de su perfil de
nutrientes. En caso de que se identifiquen alteraciones de los niveles de residuos o metabolitos en
los alimentos, sera necesario examinar las posibles repercusiones en la salud humana aplicando
procedimientos convencionales para establecer la inocuidad de tales metabolitos (por e€j.,
procedimientos para evaluar la inocuidad para los seres humanos de sustancias quimicas
presentes en los alimentos).

Elaboracion de los alimentos

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

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

Modificaciones nutricionales

La evaluacion de los posibles cambios en la composicion 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 han sometido a modificacion a fin de alterar intencionalmente su calidad
o su funcionalidad nutricional deben ser objeto de una evaluacién nutricional adicional, para
determinar las consecuencias de los cambios que han sufrido y establecer si es probable que la
introduccion de tales alimentos en el suministro alimentario modifique la ingesta de nutrientes. En
el Anexo 2 del presente documento podra encontrarse una exposiciéon detallada de las cuestiones
pendientes de examen

Se utilizara informacién sobre los patrones conaocidos de utilizacién y consumo del alimento y sus
derivados para estimar la ingesta probable del alimento que procede de la planta de ADN
recombinante. La ingesta prevista del alimento se utilizard para evaluar las consecuencias
nutricionales de la maodificacion del contenido de nutrientes, a los niveles habituales y maximos de
consumo. Al basar la estimacién en el consumo probable mas elevado se garantiza que se
detectard toda posibilidad de efectos nutricionales indeseables. Se deberd prestar atencién a las
caracteristicas fisiologicas y necesidades metabdlicas particulares de grupos especificos de la
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poblacion, como lactantes, nifios, mujeres embarazadas y que amamantan, ancianos, y personas
con enfermedades cronicas o con un sistema inmunitario alterado. Sobre la base del andlisis de
las repercusiones nutricionales y las necesidades alimentarias de subgrupos especificos de la
poblacion, 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 elaboracion y almacenamiento.

El empleo de la seleccion fitogenética y, en particular, de las técnicas de acidos nucleicos in vitro
para modificar los niveles de nutrientes presentes en los cultivos puede determinar grandes
cambios en el contenido de nutrientes de los mismos. Esto ocurre de dos maneras: por una parte,
la modificacion buscada de los componentes de las plantas podria hacer que cambie el peffil
global de nutrientes del producto vegetal, y este cambio podria afectar el estado nutricional de las
personas que consumen el alimento. Por otra parte, las alteraciones inesperadas de los nutrientes
podrian tener el mismo efecto. Por mas que la evaluacién 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.

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

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

Algunos alimentos podrian requerir ensayos adicionales. Por ejemplo, quizas se justifique la
realizacion de estudios de alimentacién en animales, para alimentos derivados de plantas de ADN
recombinante, si se prevé un cambio en la biodisponibilidad de los nutrientes o si la composicion
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 caracterizacidn del alimento indica que los datos disponibles no
son suficientes para una evaluacién cabal de la inocuidad, se podrian pedir estudios en animales,
adecuadamente disefiados, con el alimento entero.

SECCION 5 — Otras consideraciones
Posible acumulacién de sustancias importantes para a la salud humana

Algunas plantas de ADN recombinante pueden presentar rasgos (por ejemplo, tolerancia a los
herbicidas), capaces de determinar indirectamente la posible acumulacion de residuos de
plaguicidas, metabolitos alterados de tales residuos, metabolitos téxicos, contaminantes, u otras
sustancias que pueden afectar a la salud humana. La evaluacién de inocuidad deberia tomar en
consideracion esta acumulacién potencial. A fin de establecer la inocuidad de tales compuestos
deberén aplicarse procedimientos convencionales (como los empleados para evaluar la inocuidad
de las sustancias quimicas para los seres humanos).
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Uso de genes marcadores de resistencia a los antibidticos

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

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 gue tal transferencia ocurriera. No obstante, no puede descartarse por completo la posibilidad
de que tales eventos se produzcans.

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

A) el uso clinico y veterinario del antibiético en cuestién; (algunos antibiéticos constituyen el Gnico
medicamento disponible para tratar ciertas condiciones clinicas, por €j., la vancomicina en ciertas
infecciones de estafilococos. No deben utilizarse en plantas de ADN recombinante genes
marcadores que participen en la resistencia a tales antibiéticos).

B) si la presencia en el alimento de la enzima o proteina que forma parte del gen marcador de
resistencia al antibiético comprometeria la eficacia terapéutica del antibiético administrado por via
oral;

(Esta evaluacién deberia proporcionar una estimacion de la cantidad de antibiético ingerido por via
oral que puede ser degradado por la presencia de la enzima en el alimento, teniendo en cuenta
factores como la dosificacion del antibiotico, la cantidad de enzima que se prevé que permanecera
en el alimento tras su exposicion a las condiciones digestivas, considerando la condicién
estomacal neutral y alcalina y la necesidad de cofactores de la enzima (por ej. ATP) para la
actividad enzimatica, la concentracién estimada de tales factores en el alimento).

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

Si 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 el alimento. No deberian
estar presentes en alimentos genes utilizados en la produccién de alimentos que presenten
resistencia a antibiéticos de uso clinico.

Examen de la evaluacién de inocuidad

La finalidad de la evaluacion de inocuidad es llegar a una conclusién con respecto a si el nuevo
alimento es tan inocuo como el homélogo convencional teniendo en cuenta los efectos dietéticos
de cualquier cambio en el contenido o valor nutricional. Sin embargo, la evaluacion de inocuidad
debera reexaminarse a la luz de las nuevas informaciones cientificas que puedan poner en tela de
juicio las conclusiones de la evaluacion original.

6 . . . . o -

En los casos en que existe una presencia natural elevada de bacterias resistentes a antibiéticos, la posibilidad de que
tales bacterias transfieran a otras esta 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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ANEXO 1: Evaluacién de la posible alergenicidad

SECCION 1 — Introduccién

Para todas las nuevas protel'nas7 expresadas en plantas con ADN recombinante, que pudieran
estar presentes en el alimento final, se debe evaluar la posibilidad de que causen reacciones
alérgicas. Esto incluye considerar si la nueva proteina expresada es una proteina a las que ciertos
individuos puedan ya ser sensibles, y también si se trata de una proteina nueva para el suministro
alimentario, si tiene probabilidades de inducir reacciones alérgicas en ciertas personas.

Actualmente no existe un ensayo definitivo en el que se pueda confiar para predecir una respuesta
alérgica de los seres humanos a una nueva proteina expresada, recomendandose por lo tanto que
en la evaluacion de la posible alergenicidad de las nuevas proteinas expresadas se utilice un
enfoque integrado y progresivo aplicado caso por caso. Este enfoque toma en consideracién las
pruebas aportadas por varios tipos de informaciéon 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
alérgeno alimentario.

SECCION 2 — Estrategia de evaluacion

Los pasos iniciales para la evaluacién de la posible alergenicidad de cualquier proteina nueva
expresada consisten en determinar: la fuente de la proteina introducida; cualquier similitud
significativa entre la secuencia de aminodcidos de la proteina y aquella de alérgenos conocidos; y
sus propiedades estructurales, incluyendo, pero sin limitarse a ellas, la susceptibilidad a la
degradacidn enzimatica y la estabilidad térmica y en el tratamiento 4cido y enzimatico.

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

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

SECCION 3 — Evaluacion inicial

SECCION 3.1 — Fuente de la proteina

Como parte de los datos que 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 alergia media por IgE, sea oral, respiratoria o de
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contacto. El conocimiento de la fuente de la proteina introducida permite la identificacion de
herramientas y de datos pertinentes que han de considerarse en la evaluacion de alergenicidad.
Estos incluyen: la disponibilidad de suero para propdsitos de seleccidn; tipo, severidad y frecuencia
documentadas de las reacciones alérgicas; caracteristicas estructurales y secuencia de
aminoacidos; propiedades fisicoquimicas e inmunologicas (si estan disponibles) de las proteinas
de dicha fuente conocidas como alergénicas.

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

SECCION 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 alérgeno conocido. Esta informacion puede
sugerir si dicha proteina tiene potencial alergénico. Se deben efectuar blusquedas de homologia de
secuencia comparando la estructura de todas las nuevas proteinas expresadas con la de todos los
alérgenos conocidos. Las busquedas deben realizarse utilizando varios algoritmos, tales como
FASTA o BLASTP, para predecir las semejanzas estructurales generales. También pueden
aplicarse estrategias como la blusqueda progresiva de segmentos contiguos idénticos de
aminodcidos 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 al minimo las posibilidades de obtener falsos resultados negativos o positivos8. Se
deben utilizar procedimientos validados de busqueda y evaluacion para producir resultados
biolégicamente significativos.

La reactividad cruzada de IgE entre una nueva proteina expresada y un alérgeno conocido deberia
considerarse como una posibilidad cuando hay mas de 35% de identidad en un segmento de 80 o
mas aminodacidos (FAO/OMS 2001) se cumplen otros criterios cientificamente fundados. Todas
las informaciones obtenidas como resultado de la comparacion de homologia de secuencia entre
una proteina nueva expresada y alérgenos conocidos, deberian notificarse, para permitir una
evaluacién 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 alérgenos 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 alérgeno conocido y que es poco probable que tenga una reaccion cruzada con alérgenos
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 el
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 alergénica identificada.
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SECCION 3.3 — Resistencia a la pepsina

En varios alérgenos alimentarios, se ha observado resistencia a la digestion por pepsina; existe
por lo tanto una correlacién entre la resistencia a la digestién por pepsina y el potencial alergénico9
Por consiguiente, la resistencia de una proteina a la degradacion en presencia de pepsina, en
condiciones apropiadas, indica que se deben realizar 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 alérgeno de
interés.

Aunque se recomienda firmemente el protocolo de resistencia a la pepsina, hay que tener en
cuenta que existen otros protocolos de susceptibilidad a enzimas. Se pueden utilizar protocolos
alternativos si se proporciona una justificacién adecuadaio.

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

Para establecer la correlacion se utilizé el método delineado en la United Status Pharmacopoeia (1995) (Astwood et al.
1102996).
Informe de la Consulta Mixta de Expertos FAO/OMS sobre la aleergenicidad de los alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos (2001): Seccién 6.4 sobre resistencia a la pepsina

SECCION 4 — Seleccién mediante suero especifico

Para aquellas proteinas que se originan de una fuente que se sabe que es alergénica o tiene una
homologia de secuencia con un alérgeno conocido, se recomienda efectuar ensayos de
inmunologia si hay sueros disponibles. El suero de individuos con una alergia clinicamente
validada a la fuente de la proteina puede ser utilizado para probar la unién especifica a los
anticuerpos del tipo IgE de la proteina en ensayos in vitro. Un elemento crucial para el ensayo sera
la disponibilidad de suero de un numero suficiente de personasii. Ademas, la calidad del suero y
del procedimiento de ensayo debera uniformarse para que el ensayo produzca un resultado valido.
Para las proteinas de fuentes que no sepa que sean alergénicas y no presenten homologia de
secuencia con el alérgeno conocido podria considerarse la seleccion mediante suero especifico si
se dispone de pruebas como las que se describen en la evaluacion de la inocuidad de alimentos
derivados de plantas de ADN recombinante que utiliza métodos destinados a identificar tales
efectos no intencionales, asi como procedimientos para evaluar su pertinencia biolégica y sus
posibles consecuencias para la inocuidad del alimento.

En caso de una nueva proteina expresada derivada de una fuente alergénica conocida, un

12
resultado negativo en ensayos de inmunidad in vitrol2 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 alérgeno potencial.

SECCION 5 — Otras consideraciones

La exposicidn absoluta de la nueva proteina expresada y los efectos de la elaboracién a que se
somete el alimento en cuestién ayudardn a sacar una conclusion general sobre el potencial de
riesgo para la salud humana. En este sentido, también deberia considerarse la naturaleza del
producto alimentario que se destina al consumo para determinar los tipos de elaboraciéon que
deberian aplicarse y sus efectos sobre la presencia de la proteina en el producto alimentario final.
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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 deberan ser
cientificamente sélidos y pueden incluir la selecciébn mediante suero especifico (por ejemplo, la
unién especifica a los anticuerpos del tipo IgE en suero de personas con respuestas alérgicas
clinicamente validadas a categorias de alimentos que estan relacionados de una manera general
con el alimento en cuestién); la creacion de bancos internacionales de suero; el uso de modelos
animales; y el examen de nuevas proteinas expresadas por epitopos de células T y motivos
estructurales asociados a los alérgenos.

De acuerdo con el informe conjunto de la Consulta de Expertos FAO/OMS sobre la alergenicidad de los alimentos
obtenidos por medios biotecnolégicos (22 al 25 de enero de 2001, Roma, lItalia) 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. lgualmente, se requiere un minimo de 24 sueros pertinentes para lograr el mismo nivel de certeza en el caso
%e alergenos menores. Se reconoce que estas cantidades de suero no estan disponibles para propoésitos de pruebas.

El procedimiento ex vivo se describe como un ensayo de alergenicidad que utiliza cultivos de células o tejidos de
personas alérgicas (informe de la Consulta FAO/OMS sobre la alergenicidad de los alimentos obtenidos pro medios
biotecnolégicos)
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ANEXO 2: EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS OBTENIDOS DE PLANTAS
DE ADN RECOMBINANTE MODIFICADAS PARA OBTENER BENEFICIOS NUTRICIONALES O
SANITARIOS

SECCION 1 — Introduccion

Las Directrices para la realizacion de la evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de
plantas de ADN recombinante (CAC/GL 45-2003) (Directrices del Codex sobre plantas) brindan
orientacién general sobre la evaluacion de la inocuidad de los alimentos obtenidos de plantas de
ADN recombinante. El presente anexo contiene consideraciones adicionales especificas respecto
de los alimentos modificados para obtener beneficios nutricionales sanitarios. Este documento no
se extiende mas alla de la evaluacion de inocuidad y, por ende, no abarca la evaluacién de los
beneficios en si mismos ni de cualquier declaracion de efectos sobre la salud, como tampoco las
medidas de gestion de riesgos13.

Los siguientes factores determinan si una planta de ADN recombinante debe considerarse como
planta de ADN recombinante modificada para obtener beneficios nutricionales o sanitarios, y como
tal esta dentro del alcance de este Anexo:

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

(b) la caracteristica es el resultado de i) la introduccibn de uno o mas nuevos nutrientes o
sustancias relacionadas, ii) la alteracion de la cantidad o biodisponibilidad de uno 0 més nutrientes
0 sustancias relacionadas, iii) la eliminacién o reduccion de una sustancia no deseable (por
ejemplo, un alérgeno o sustancia toxica), o iv) la alteracion de la interaccion o interacciones de
estas sustancias, que es importante para la nutricion y la salud.

SECCION 2 - Definicion:

La siguiente definicion se aplica a este Anexo:

Se entiende por nutrientel4 cualquier sustancia normalmente consumida como un constituyente
del alimento,

(a) que proporcione energia, 0

(b) que sea necesaria para el crecimiento, el desarrollo y el mantenimiento de una vida sana, o

(c) cuya deficiencia genere cambios bioquimicos o fisiolégicos caracteristicos.

Este Anexo se basa, cuando proceda, en las definiciones de los conceptos nutricionales
fundamentales que pueden encontrarse o estan desarrolladas en los textos pertinentes del Codex,
en particular los elaborados por el Comité del Codex sobre Nutricion y Alimentos para Regimenes
Especiales.

SECCION 3 — Evaluacién de inocuidad de los alimentos

Los Principios generales para la adicién de nutrientes esenciales a los alimentos (CAC/GL 09-
1987) son aplicables en general a la evaluacion de alimentos obtenidos de una planta que se ha
modificado mediante el incremento o de la cantidad de uno o méas nutrientes o sustancias
relacionadas que se encuentren disponibles para su absorcién y metabolismo. El marco de
evaluacién de la inocuidad de los alimentos delineado en las Directrices del Codex sobre plantas
15 se aplica globalmente a la evaluacién de inocuidad de un alimento obtenido de una planta de
ADN recombinante modificada para obtener beneficios nutricionales o sanitarios. Este Anexo
presenta consideraciones adicionales referentes a la evaluaciéon de la inocuidad de dichos
alimentos.

Los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante modificadas para obtener beneficios
20
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nutricionales o sanitarios pueden beneficiar a ciertas poblaciones o subpoblaciones, en tanto que
otras poblaciones o subpoblaciones pueden estar expuestas a un riesgo debido al mismo
alimentol6.

13
Principios para el Analisis de Riesgos de Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnoldgicos Modernos (CAC/GL 44-

124003, parrafo 19).
s Principios Generales para la Adicion de Nutrientes Esenciales a los Alimentos — (CAC/GL 09-1987)
16 Parrafos 18-21 (Marco de la Evaluacion de la Inocuidad) y 48-53 (Modificaciones Nutricionales)

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

En lugar de intentar identificar cada peligro asociado con un alimento en particular, la finalidad de
la evaluacion de inocuidad de un alimento obtenido de una planta de ADN recombinante es
determinar los peligros nuevos o alterados con respecto al producto homologo convencionall?.
Puesto que de las plantas de ADN recombinante modificadas para lograr beneficios nutricionales o
sanitarios se obtienen productos alimentarios con una composicion que podria ser
significativamente diferente del homologo convencional, la eleccion de un término de comparacién
apropiadol8 es de gran importancia para la evaluacién de inocuidad a la que se refiere este
Anexo. Tales alteraciones identificadas en una planta modificada para obtener beneficios
nutricionales o sanitarios son el objeto de esta evaluacién de inocuidad.

Podran considerarse, segun proceda, los niveles superiores de ingesta para muchos nutrientes
establecidos por algunas organizaciones nacionales, regionales e internacionales19. También
deberia examinarse la base utilizada para calcularlos, a fin de evaluar las consecuencias que
podria tener para la salud publica la superacién de los niveles en cuestion.

La evaluacién de inocuidad de las sustancias relacionadas deberia realizarse caso por caso,
tomando en cuenta los niveles maximos de ingesta asi como otros valores, segun sea apropiado.

Aunque en caso de un nutriente especifico 0 una sustancia relacionada resulta preferible usar un
nivel superior de ingesta determinado cientificamente, cuando tal valor no se haya establecido se
podra considerar la existencia de un historial de uso inocuo de los nutrientes o sustancias
relacionadas consumidos en la dieta, si la exposicion esperada o previsible es coherente con esos
niveles histéricamente inocuos.

En el caso del enriquecimiento convencional de alimentos, habitualmente se afiade un nutriente o
sustancia relacionada en concentraciones controladas y se caracteriza su forma quimica. Los
niveles de nutrientes vegetales o sustancias relacionadas pueden variar debido a las condiciones
del cultivo tanto en las plantas obtenidas por mejora convencional como en las de ADN
recombinante. Ademas, en el alimento podria expresarse mas de una forma quimica del nutriente
como resultado de la modificacion, y tales formas pueden no estar caracterizadas desde el punto
de vista nutricional. Segun sea apropiado, se podria necesitar informacion sobre las distintas
formas quimicas de los nutrientes o sustancias relacionadas que se expresan en la parte de la
planta destinada al uso alimentario, y sobre sus respectivos niveles.

Se deberia establecer, segun sea apropiado, la biodisponibilidad de los nutrientes, sustancias
relacionadas o sustancias no deseables en el alimento que fue objeto de la modificacién en la
planta de ADN recombinante. En caso de que esté presente mas de una forma de los nutrientes o
sustancias quimicas en cuestion deberia establecerse, cuando proceda, su biodisponibilidad
combinada.
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La biodisponibilidad variara para diferentes nutrientes; los métodos de ensayo empleados para
determinarla deberian ser adecuados para el nutriente y el alimento que lo contiene asi como para
el estado de salud y nutricional y las practicas alimentarias de las poblaciones especificas que
consumen el alimento. Existen métodos para determinar la biodisponibilidad tanto in vitro como in
vivo, aplicandose los (ltimos a los animales y seres humanos. Los métodos in vitro pueden proveer
informacion para evaluar la magnitud de la liberacion de una sustancia de los tejidos vegetales
durante el proceso digestivo. Los estudios in vivo tienen una utilidad limitada para evaluar el valor
nutricional o la biodisponibilidad de los nutrientes para los seres humanos, y requieren un disefio
cuidadoso para resultar pertinentes. Estudios in vivo, en particular en seres humanos, podran
proveer informacién mas relevante sobre si el nutriente o la sustancia se encuentra biodisponible, y
en qué medida.

En las Directrices del Codex sobre plantas se brinda orientacion sobre la evaluacion de la
exposicion alimentaria en alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante. En el contexto del
presente Anexo, la exposicion alimentaria es la estimacién de la concentracién del nutriente o
sustancia relacionada en un alimento, del consumo esperado o previsible de dicho alimento, y de
cualquier factor conocido que influya en la biodisponibilidad. La exposicién a uno o mas nutrientes
0 sustancias relacionadas deberia ser evaluada en el contexto de la dieta total, y la evaluacién
deberia realizarse sobre la base del consumo alimentario habitual, por las poblaciones pertinentes,
del alimento que probablemente resultara desplazado. Al evaluar la exposicién, es apropiado tener
en cuenta informacion sobre si el consumo del alimento modificado podria determinar efectos
nutricionales adversos en comparacion con el del alimento que estd destinado a sustituir. La
mayoria de las cuestiones relacionadas con la evaluacién de exposicién, si no todas, no son
exclusivas de las plantas de ADN recombinante modificadas para obtener beneficios nutricionales
0 sanitarios20.

Directrices del Codex sobre plantas, parrafo 4.
Directrices del Codex sobre plantas, parrafo 51.

En aquellos casos en los que dicha orientacion no esté proporcionada por el Codex, se podra otorgar preferencia a la
izgformacién suministrada por la FAO/OMS.

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

El primer paso de una evaluacion de exposicion es determinar el nivel o niveles de la sustancia en
cuestion en la parte de la planta destinada al uso alimentario. Las Directrices del Codex sobre
plantas21 proporcionan orientacién para determinar posibles cambios en los niveles de estas
sustancias.

Los patrones de consumo variaran de un pais a otro dependiendo de la importancia del alimento
en la dieta de la poblacién o poblaciones determinadas. Por lo tanto, se recomienda que las
estimaciones del consumo se basen en datos nacionales o regionales de consumo de alimentos,
cuando se encuentren disponibles, usando la orientacion existente sobre la estimacion de la
exposicion en una poblacién o poblaciones determinadas22. Cuando no se disponga de datos
nacionales o regionales sobre el consumo alimentario, los datos relativos a la disponibilidad del
alimento pueden resultar un recurso util23.

A fin de evaluar la inocuidad de un alimento obtenido de una planta de ADN recombinante
modificada para obtener beneficios nutricionales o sanitarios, se compara la ingesta estimada del
nutriente o sustancia relacionada en la poblacion o poblaciones consideradas con valores de
referencia toxicoldgicos o nutricionales tales como los niveles superiores de ingesta o la IDA para
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ese nutriente o sustancia relacionada, si dichos valores existen. Esto podria entrafiar la evaluacién
de diferentes hipétesis de consumo en comparacion con el valor de referencia nutricional
pertinente, teniendo en cuenta posibles cambios en la biodisponibilidad, o la inclusion de métodos
probabilisticos que caractericen la distribucion de la exposicion en la poblacion o poblaciones de
interés.

2; Péarrafos 44 y 45.

Modelo para establecer los limites maximos de ingesta de nutrientes y sustancias afines. Informe de un taller técnico
mixto FAO/OMS sobre la evaluacion de riesgos nutricionales. (mayo de 2005). OMS, Ginebra, Suiza, 2-6 de Mayo de
2005
= Los datos relativos a los productos alimentarios basicos también pueden complementarse con los de las Hojas de
balance de alimentos de la FAO.
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ANEXO 3: EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS EN SITUACIONES DE
PRESENCIA DE NIVELES BAJOS DE MATERIAL VEGETAL DE ADN RECOMBINANTE EN
LOS ALIMENTOS

SECCION 1 — Predmbulo

Un nuimero cada vez mayor de plantas de ADN recombinante estan siendo autorizadas para su
comercializaciéon. Sin embargo, estan autorizadas en distintas medidas en distintos paises. Como
consecuencia de estas autorizaciones asimétricas, los niveles bajos de material vegetal de ADN
recombinante que han pasado una evaluacion de inocuidad de los alimentos de conformidad con
las Directrices del Codex para la Realizacién de la Evaluacion de la Inocuidad de los Alimentos
Obtenidos de Plantas de ADN Recombinante (CAC/GL 45-2003) (Directrices sobre plantas del
Codex) en uno o mas paises podrian, de vez en cuando, estar presentes en alimentos en paises
importadores en los que la inocuidad de los alimentos de las plantas de ADN recombinante en
cuestién no ha sido determinada.

En este anexo se describe el enfoque recomendado para evaluar la inocuidad de los alimentos en
tales situaciones de presencia de niveles bajos de material vegetal de ADN recombinante o como
previa preparacion para posibles circunstancias de tal indole24.

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

Este anexo puede aplicarse en dos situaciones diferentes de exposicion dietética:

a. Aquella que incluye productos, tales como granos, frijoles o semillas oleaginosas, donde la
exposicion a un alimento de una variedad no autorizada en el pais importador seria probablemente
una exposicién a cantidades diluidas de bajos niveles en cualquier momento dado. Esta seria
probablemente la situacion mas comuin de la presencia de bajos niveles de material vegetal de
ADN recombinante. Debido a que cualquier racion alimentaria de granos, frijoles o semillas
oleaginosas provendria casi necesariamente de plantas mdltiples, y debido a la forma en la que
estos tipos de productos generalmente se recogen de varias granjas, se mezclan en elevadores de
grano, se mezclan aun mas en las remesas de exportacion, en la importacion y cuando se utilizan
en alimentos elaborados, cualquier material derivado de variedades de plantas de ADN
recombinante que se haya mezclado inadvertidamente estaria presente solamente a un bajo nivel
en cualquier racién individual de alimento.

b. Aquella que incluye alimentos que comunmente se consumen enteros y sin diluir, tales como
ciertas frutas y hortalizas como las patatas, los tomates y la papaya, donde la exposicidén seria muy
poco frecuente pero que podria ser a una forma no diluida del material vegetal de ADN
recombinante no aprobado. Si bien la probabilidad de consumir material de una variedad no
autorizada de dicha indole seria baja, y la probabilidad del consumo repetido seria mucho mas
baja aun, cualquier consumo de tal indole podria ser de una fruta u hortaliza entera no autorizada.

En ambos casos, la exposicion en la dieta sera significativamente menor que lo que se
consideraria en una evaluacion de inocuidad de los alimentos de la planta de ADN recombinante,
de conformidad con las Directrices sobre plantas del Codex. Como resultado, soélo ciertos
elementos de las Directrices sobre plantas del Codex seran pertinentes y, por consiguiente, se
incluyen en este anexo.

Este anexo no:

» Aborda las medidas de gestidn de riesgos; las autoridades nacionales determinaran los casos en
que el nivel de material vegetal de ADN recombinante presente sea lo suficientemente bajo para
gque este anexo sea apropiado;
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 impide a las autoridades nacionales realizar una evaluacién de inocuidad de conformidad con las
Directrices sobre plantas del Codex; los paises pueden decidir cuando y como usar el anexo en el
contexto de sus sistemas de reglamentacion;

e exime a las industrias, los exportadores y, cuando proceda, a las autoridades nacionales
competentes de la responsabilidad de seguir cumpliendo los requisitos de importacion pertinentes
de los paises, incluso en relacion con material vegetal de ADN recombinante no aprobado.

SECCION 2 —Consideraciones generales y de otro tipo

para la evaluacion de la inocuidad de los alimentos en situaciones de presencia de niveles bajos
de material vegetal de adn recombinante en los alimentos se aplican las secciones 4 y 5 de las
directrices sobre plantas del codex, enmendadas con arreglo a lo que sigue. los parrafos de
aplicacion se indican expresamente. los parrafos de las directrices sobre plantas del codex que no
se enumeran pueden no tomarse en consideracion.

24
esta orientacion no se aplica a la planta de adn recombinante que no haya sido autorizada en un pais importador

como resultado de la evaluacion de inocuidad de los alimentos de ese pais.

Descripcion de la planta de adn recombinante
Es de aplicacion en las directrices sobre plantas del codex.

Descripcion de la planta base y su empleo como alimento
Son de aplicacion en las directrices sobre plantas del codex.

Descripcion del organismo u organismos donantes

Se debera proporcionar informacién 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 produccion de
toxinas, u otros caracter/caracteres que afecten a la salud humana. La descripcidén del organismo u
organismos donantes debera incluir;

A. su nombre habitual o comun;

B. el nombre cientifico;

C. la clasificacion taxonémica;

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

E. informacion sobre toxinas y alérgenos naturales; en el caso de los microorganismos,
informacién adicional sobre la patogenicidad y las relaciones con agentes patégenos conocidos; y
F. informacién sobre su uso pasado y actual, si lo hubiera, en el suministro alimentario y sobre
otras vias de exposicién distintas del uso alimentario previsto (por ejemplo, su posible presencia
como contaminante).

Descripcion de la modificacion genéticay de las modificaciones genéticas
Son de aplicacioén las directrices sobre plantas del codex.

Caracterizaciéon de la modificacién genética y de las modificaciones genéticas

Son de aplicacién las Directrices sobre plantas del Codex.

Se deberia proporcionar informacién sobre cualquier sustancia que se haya expresado en la planta
de ADN recombinante, y en particular:

A) el producto o los productos génicos (p. €j., una proteina o un ARN no traducido);
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B) la funcién del producto o productos génicos;

C) la descripcion fenotipica del nuevo caracter o de los nuevos caracteres;

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

E) cuando sea posible, la cantidad del producto o productos génicos diana, si la funcion de la(s)
secuencia(s)/el gen o los genes expresados es alterar la acumulacién de una proteina 0 ARNm
enddgeno especifico2e.

Es de aplicaciéon lo descrito en la caracterizacion de la modificacion genética y de las
modificaciones genéticas de las Directrices sobre plantas del Codex.

Evaluacion de la inocuidad

Sustancias expresadas (sustancias distintas de acidos nucleicos)

Evaluacion de la posible toxicidad

La evaluacion de la inocuidad debe tomar en cuenta la naturaleza quimica y la funcién de la nueva
sustancia expresada e identificar la concentracién de la misma en las partes comestibles de la
planta de ADN recombinante, incluyendo las variaciones y los valores medianos.

Debera facilitarse la informacion que garantice que no se han transferido genes que forman parte
de toxinas conocidas, presentes en los organismos donantes, a plantas de ADN recombinante que
normalmente no expresan tales caracteristicas toxicas. 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 las sustancias
toxicas.

Se pueden aplicar los estudios toxicologicos y en el caso de las proteinas, la evaluacion de la
toxicidad potencial deberd concentrarse en la analogia entre las secuencias de aminoacidos de la
proteina examinada y de toxinas conocidas, asi como también en la estabilidad térmica o durante
la elaboracion y la degradacién en modelos apropiados y representativos de los sistemas gastrico
e intestinal. Se podran llevar a cabo estudios apropiados de la toxicidad oral en aquellos casos en
que la proteina que esté presente en el alimento no sea similar a proteinas que han tenido un
consumo inocuo en los alimentos, tomando en consideracion su funcion biolégica en la planta
siempre que se conozca.

Evaluacion de la posible alergenicidad (proteinas)
Son de aplicacion los conceptos que se describen en el texto de las Directrices sobre plantas del
Codex.

Andlisis de sustancias toxicas y alérgenos esenciales

—Los analisis de sustancias toxicas y alérgenos esenciales son importantes en ciertos casos de
alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante (p. ej., aquellos que cominmente se
consumen enteros y sin diluir, tales como las patatas, los tomates y la papaya). Los analisis de la
concentracion de sustancias téxicas y alérgenos esenciales de la planta de ADN recombinante que
son tipicos del alimento, deben compararse con un analisis equivalente de un alimento homoélogo
convencional, cultivado y cosechado en las mismas condiciones. La importancia estadistica de
cualesquiera diferencias que se observen se debera evaluar en el contexto de la gama de
variaciones naturales de ese parametro para determinar su importancia biolégica. Lo ideal seria
que la referencia utilizada para la comparacioén fuera la linea parental isogénica mas cercana, pero
en la préactica esto no siempre serd viable, por lo que se debera elegir una linea tan cercana como
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sea posible. La finalidad de esta comparacion es establecer que las sustancias que pueden afectar
la inocuidad del alimento no han sufrido alteraciones que puedan tener efectos nocivos en la salud
humana.

Los sitios elegidos para el 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
namero de sitios para el ensayo debe ser suficiente para permitir una evaluacién precisa de las
sustancias téxicas y alérgenos esenciales en toda esta gama. Por otra parte, los ensayos deben
realizarse en un numero de generaciones que sea suficiente para permitir una exposicion
adecuada a la variedad de condiciones que se encuentran en la naturaleza. A fin de reducir al
minimo los efectos ambientales y reducir, también, cualquier efecto causado por la variacién
genotipica natural dentro de una cierta variedad de planta, los ensayos en cada sitio deberan
repetirse. Asimismo deberan tomarse muestras de un nimero adecuado de plantas, y los métodos
de analisis tendran que ser suficientemente sensibles y especificos para detectar las variaciones
en las sustancias tdxicas y alérgenos esenciales.

Evaluacion de los metabolitos

Algunas plantas de ADN recombinante pueden haber sido modificadas de una manera que podria
resultar en niveles nuevos o alterados de distintos metabolitos en el alimento. En ciertos casos de
alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante (p. e€j., aquellos que comidnmente se
consumen enteros y sin diluir), deberd tomarse en cuenta la posibilidad de que en el alimento se
acumulen metabolitos que podrian resultar nocivos para la salud humana. La evaluacién de la
inocuidad de los alimentos en situaciones de presencia de niveles bajos de material de ADN
recombinante en los alimentos de tales plantas requiere que se investiguen los niveles de residuos
y metabolitos en el alimento. En caso de que se identifiguen alteraciones de los niveles de
residuos o metabolitos en los alimentos, serd necesario examinar las posibles repercusiones en la
salud humana aplicando procedimientos convencionales para determinar la inocuidad de tales
metabolitos (p. ej., procedimientos para evaluar la inocuidad para los seres humanos de sustancias
quimicas presentes en los alimentos).

Notas: . . . . . . . . . .
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.

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

Elaboracion de los alimentos

También habra que considerarse los posibles efectos de la elaboracion de los alimentos, incluida
su preparacion en el hogar, en los alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante. Por
ejemplo, podrian presentarse alteraciones en la termoestabilidad de una sustancia tdxica
enddgena. Por consiguiente, se debera proporcionar informacién que describa las condiciones de
elaboracién utilizadas para producir un ingrediente alimentario a partir de la planta en cuestion. Por
ejemplo, en el caso del aceite vegetal se suministrara informaciéon sobre el procedimiento de
extraccion y todas las etapas de refinacion posteriores.

Posible acumulacion de sustancias importantes para a la salud humana

Algunas plantas de ADN recombinante pueden presentar caracter/caracteres (por ejemplo,
tolerancia a los herbicidas), capaces de resultar indirectamente en la posible acumulacién de
residuos de plaguicidas, metabolitos alterados de tales residuos, metabolitos toxicos,
contaminantes u otras sustancias que pueden afectar a la salud humana. En ciertos casos de
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alimentos obtenidos de plantas de ADN recombinante (p. ej., aquellos que comunmente se
consumen enteros y sin diluir), la evaluacién deberia tomar en consideracion esta acumulacién
potencial. A fin de determinar la inocuidad de tales compuestos, deberan aplicarse procedimientos
convencionales (como los empleados para evaluar la inocuidad de las sustancias quimicas para
los seres humanos).

Uso de genes marcadores de resistencia la antibiéticos
Son de aplicacion los parrafos al uso de genes marcadores de resistencia a antibioticos.

Seccidn 3 —intercambio de datos e informacion
Para que los miembros del codex puedan utilizar este anexo, es esencial que tengan acceso a la
informacion y los datos necesarios.

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

. nombre del solicitante de la aprobacion del producto;

. resumen de la solicitud;

c. pais de autorizacion;

d. fecha de autorizacion;

e. &mbito de aplicacién de la autorizacion;

. identificador Unico;

g. enlaces a informacién sobre el mismo producto en otras bases de datos mantenidas por organizaciones
internacionales pertinentes, segln el caso;

h. resumen de la evaluacién de la inocuidad, que deberia ajustarse al marco de evaluacién de la inocuidad
alimentaria de las Directrices sobre plantas del Codex;

i. donde se pueden obtener protocolos de métodos de deteccién y material de referencia apropiado (no
viable, o en determinados casos, viable) adecuados para situaciones de niveles bajos37;

j- informacion de contacto de las autoridades competentes responsables de la evaluacion de inocuidad y el
solicitante de la aprobacién del producto.

oo

—

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

El pais autorizante miembro del Codex deberia poner a la disposicion de otros miembros del
Codex informacion complementaria sobre su evaluacion de inocuidad conforme a las Directrices
sobre plantas del Codex, de conformidad con su marco reglamentario/legal.

El solicitante de la aprobaciéon del producto deberia proporcionar informacion adicional y
aclaraciones, segln sea necesario, para permitir que continle la evaluacion conforme a este
anexo, asi como un protocolo validado para un método de deteccion de eventos especificos o de
caracteres especificos adecuados para situaciones de niveles bajos, y materiales de referencia
apropiados (no viables o, en determinadas circunstancias, viables). Ello se entiende sin perjuicio
de la preocupacion legitima por salvaguardar la confidencialidad de la informacién comercial e
industrial.

El miembro del Codex autorizante, segun corresponda, deberia dar acceso a nueva informacion
cientifica pertinente a las conclusiones de la evaluacion de inocuidad de los alimentos realizada
conforme a las Directrices sobre plantas del Codex.
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