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Evaluacién de inocuidad de alimentos y forrajes derivados de cultivos obtenidos por
ingenieria genética: utilizacion de la formulacién de problemas. Todos los organismos
obtenidos por ingenieria genética con fines de uso como alimentos y forraje deben ser evaluados
en cuanto a su inocuidad para seres humanos y otros animales. Los datos y la metodologia
utilizados para realizar estas evaluaciones se han desarrollado a lo largo de muchos afios.
Organizaciones internacionales tales como la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OECD) han estado facilitando la armonizacioén de
las metodologias de evaluacion de inocuidad de alimentos y forraje. La Comision del Codex
Alimentarius, establecida por la FAO y la OMS en 1963, ha desarrollado estandares alimentarios
internacionales armonizados, directrices y codigos de préctica, y ha promovido la coordinacién de
todos los trabajos sobre estdndares de alimentos emprendidos por las organizaciones
internacionales gubernamentales y no gubernamentales. Las evaluaciones realizadas hoy en dia
para determinar la inocuidad de los cultivos obtenidos por ingenieria genética (GE) utilizados en
alimentos y forraje siguen estos estandares. Estas evaluaciones se realizan para apoyar a las
autoridades regulatorias nacionales en la toma de decisiones sobre si aprobar o no la utilizacién de
un determinado cultivo GE en su pais. Asi, las evaluaciones de inocuidad deben cumplir con cada
requerimiento delineado en el marco regulatorio del pais y proveer informacion cientifica sdlida y
claramente detallada para facilitar este proceso de toma de decisiones. En otras palabras, la
evaluacion de inocuidad se debe realizar de manera que facilite la toma de decisiones, cumpliendo
con las normas internacionales y locales y con metodologias cientificas robustas. La utilizacion de
la metodologia de formulacion de problemas en las evaluaciones provee una herramienta para
asegurar que las evaluaciones provean la informacién necesaria para la toma de decisiones. La
formulacion de problemas tiene en cuenta los objetivos nacionales de proteccién y los
requerimientos regulatorios clave, e impulsa la compilacion de informacion relevante para la
evaluacion. Dada la riqueza de informacion en métodos de evaluacion y la existencia de
documentos de consenso internacionalmente aceptados, el objetivo de este articulo de revision no
es proveer una guia completa sobre como realizar evaluaciones de inocuidad de alimentos y
forrajes, sino mas bien demostrar cémo la formulacién de problemas puede utilizarse en estas
evaluaciones para facilitar la toma de decisiones.
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Safety Assessment of Food and Feed Derived from GM Crops: Using Problem Formulation
to Ensure “Fit for Purpose” Risk Assessments. All genetically engineered organisms for the
purposes of food and feed must be assessed for their safety to humans and other animals. The
data and methodology used to perform these assessments have been developed over many years.
International organizations such as the Food and Agriculture Organization (FAO), the World Health
Organization (WHO) and the Organization for Economic Cooperation and Development (OECD)
have been facilitating the harmonization of food and feed safety assessment methodologies. The
Codex Alimentarius Commission, established by FAO and WHO in 1963, has developed
harmonized international food standards, guidelines and codes of practice, and has promoted the
coordination of all work on food standards undertaken by international governmental and non-
governmental organizations. The assessments conducted today to determine the safety of GE
crops used in food and feed follow these standards. These assessments are conducted to support
the national regulatory authorities in making decisions on whether to approve the use of a particular
GE crop in their country. Thus, safety assessments must meet every requirement outlined in the
regulatory framework of the country and provide solid and clearly detailed scientific information to
facilitate the decision-making process. In other words, the safety assessment should be performed
so as to facilitate decision making, complying with international and local standards and with robust
scientific methodologies. Using the problem formulation methodology in the assessments provides
a tool to ensure that they are fit for purpose. Problem formulation takes into account the national
protection goals and key regulatory requirements and promotes the compilation of information
relevant to the assessment. Given the wealth of information on assessment methods and the
existence of internationally accepted consensus documents, the aim of this review is not to provide
a complete guide on how to conduct food and feed safety assessments, but rather to show how
problem formulation can be used in these assessments to facilitate decision-making.

Keywords: agricultural biotechnology, modern biotechnology, biosafety

INTRODUCCION relevante para permitir que las autoridades
regulatorias tomen decisiones informadas
con respecto a su uso futuro. Por lo tanto,
es necesario que estas evaluaciones tengan

en cuenta los requerimientos de datos y los

Cuando un cultivo convencional es
modificado a través de técnicas de
ingenieria genética existe una

preocupacion de que el cultivo resultante
pueda inducir dafios a los humanos u otros
animales si sus productos se consumen
como alimentos o forraje. Asi, el uso de
cultivos obtenidos por ingenieria genética
(GE) ' como alimentos y forrajes esta
estrictamente regulado y la mayor parte de
las autoridades alrededor del mundo
solicitan una evaluacion de inocuidad
exhaustiva. El objetivo principal de esta
evaluacion es  proveer informacién

Y En la revision original se utiliza el término “Genetically
Engineered”, para el cual no existe equivalente castellano
de precisidn suficiente, por lo que optamos por utilizar las
siglas “GE” a fin de significar que un organismo fue
obtenido a través ingenieria genética.

4

objetivos de proteccion establecidos dentro
del marco regulatorio relevante.

El proceso y la metodologia a seguir en
evaluaciones de inocuidad de cultivos GE
han sido desarrollados a lo largo de
muchos afios. Luego de mucha
investigacion se han desarrollado métodos
genéricos a seguir, que se han construido
sobre la experiencia de evaluaciones,
aprobaciones y comercializaciones previas
de cultivos GE a lo largo de mas de veinte
afios. Organizaciones internacionales tales
como la Organizacion de las Naciones

Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO), la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO), y la



Fernandez Rios, D. et al. Evaluacion de la inocuidad de alimentos y forrajes

Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Economicos (OECD) han
estado facilitando la armonizacién de las
metodologias de evaluacion de riesgo de
alimentos y forraje. La Comision del
Codex Alimentarius, establecida por la
FAO y la OMS en 1963, ha desarrollado
estdndares alimentarios internacionales
armonizados, directrices y codigos de
practica, y ha promovido la coordinacion
de todos los trabajos sobre estandares de
alimentos emprendidos por las
organizaciones internacionales  guber-
namentales y no gubernamentales. La
utilizacion de esta guia y la aplicaciéon de
la metodologia de la formulacion de
problemas, una metodologia a menudo
utilizada en evaluaciones de riesgo
ambiental, provee una forma util de
colectar y organizar informacion relevante
para la evaluacion.

La formulacion de problemas tiene en
cuenta los objetivos de proteccion y los
requerimientos  regulatorios nacionales
para guiar la recopilacion de informacion
relevante para la combinacién
cultivo/caracteristica  especifica  bajo
evaluacion. La etapa de la formulacion de
problemas es también en la cual se realiza
una caracterizaciéon inicial del posible
riesgo, utilizando informacién disponible,
para establecer si ésta es suficiente para
caracterizar el riesgo o si se debe generar
informacion adicional. Si se concluye esto
Gltimo, la formulacién de problemas
provee una buena metodologia para
desarrollar un plan de anélisis basado en
objetivos especificos de evaluacion a partir
de los cuales se puedan confirmar o
rechazar las hipdtesis de riesgo planteadas.
Esto incrementa la probabilidad de que la
evaluacion de inocuidad sea relevante para
la toma de decisiones. Este proceso es

ampliamente utilizado en evaluaciones de
riesgo y ahora es parte de la directriz
provista ~ por  algunas  autoridades
regulatorias. Este articulo de revision
aporta un resumen acerca de como la
formulacion de problemas puede utilizarse
en la evaluacion de inocuidad alimentaria
de cultivos GE para facilitar la toma de
decisiones regulatorias.

CONCEPTOS CLAVE

Del mismo modo que para los
alimentos convencionales, la inocuidad de
los alimentos y el forraje GE no puede
determinarse mediante un solo estudio
(OECD 1993Db). Los alimentos completos
son complejas mezclas de numerosos
compuestos, a menudo caracterizadas por
amplias variaciones en composicion y

valores nutricionales. A menudo los
factores ambientales y agronémicos
influyen en la composicion de los

componentes en variedades similares del
mismo cultivo convencional. De esta
manera, la evaluacion de inocuidad de los
alimentos usualmente se basa en
componentes especificos (Codex
Alimentarius 2003b).

Se acepta ampliamente que la mejor
estrategia para iniciar la evaluacion de
seguridad de alimentos y forraje GE es una
estrategia comparativa (Codex
Alimentarius 2003a; Codex Alimentarius
2003b; Hammond 2008; Kleter, Kok, y
others 2010; Kok y Kuiper 2003; Konig et
al. 2004; OECD 1993b; Schauzu 2000), en
donde el cultivo GE es comparado con su
contraparte convencional para determinar
potenciales cambios en la composicion de
componentes clave. Este proceso se conoce
como la evaluacion de “equivalencia
sustancial” (Schauzu 2000) y ha sido
adoptado por organismos regulatorios
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lideres en evaluacion de alimentos y
regulacion en todo el mundo. De acuerdo
con este concepto, Ssi se muestra que un
nuevo alimento o forraje derivado de un
cultivo GE es sustancialmente equivalente
a su contraparte convencional, se considera
tan seguro como éste y la evaluacion
entonces se centra en la seguridad de las
caracteristicas introducidas (Codex
Alimentarius 2003b).

EVALUACION COMPARATIVA
Como se discutid en la seccion anterior,
los resultados de un solo estudio no pueden
establecer en forma conclusiva si un
alimento o forraje derivado de un cultivo
GE presenta un riesgo bajo para la salud.
Por lo tanto la estrategia propuesta por
expertos internacionales en el area es la
realizacion de una evaluacion comparativa

(Codex  Alimentarius 2003a; OECD
1993b). La evaluaciébn comparativa
permite la identificacion de cualquier

diferencia entre cualquier cultivo GE y sus
contrapartes convencionales que puedan
haber surgido debido a la modificacion
genética. El proceso sigue una estrategia
de “peso de la evidencia”, en donde se
utilizan numerosas fuentes de informacion
para  identificar  estas  potenciales
diferencias y sus implicancias para la
seguridad del alimento o el forraje (Fig. 1)
(Cockburn 2002; Herman, Chassy, Yy
Parrott 2009; Herman y Price 2013; Kdnig
et al. 2004; Kuntz y Ricroch 2012; Parrott
et al. 2010; Ricroch 2013).

Es importante notar que a veces se
detectan diferencias entre la planta GE y su
contraparte convencional. Sin embargo,
una diferencia no necesariamente tendra un
efecto adverso. Una vez detectadas las
diferencias se evalia su relevancia
biolégica y la probabilidad de que

conduzcan a un efecto adverso en la salud.
Si las diferencias son bioldgicamente
relevantes y pueden causar efectos
adversos, entonces la evaluacion de riesgo
se enfoca en el riesgo asociado con estas
diferencias (Garcia-Alonso 2010).

El paquete regulatorio para un nuevo
cultivo GE usualmente comprende datos
sobre caracterizacion molecular, andlisis
de composicion y  caracterizacion
agronémica ya que estos son datos
requeridos en la mayoria de los marcos
regulatorios. Por lo tanto, estos datos
pueden ser utilizados durante la
formulacion de problemas.

Para los productos GE que ya se han
comercializado en un pais y estan siendo
evaluados para aprobacion en otro, la
formulacion de problemas puede ayudar a
establecer si los datos ya disponibles para
la evaluacién comparativa son suficientes
0 si se deben generar mas datos. Si la
evaluacion de inocuidad para alimentos y
forraje anterior no revel6 ninguna
preocupacion y establecié que el cultivo
GE era tan seguro para el consumo como
sus  contrapartes  convencionales, tal
evaluacion puede utilizarse en otras
geografias 'y no es necesariamente
obligatoria la generacion de mas datos.
Ocurren excepciones cuando existen
requerimientos de datos especificos
establecidos en el marco regulatorio
nacional que no se  satisfacen
completamente, 0 en donde existen
aspectos especificos del habito de consumo
de alimentos o forraje en el pais
importador que deben tenerse en cuenta.

Para la mayoria de los cultivos GE las
Unicas diferencias identificadas son las
esperadas debido al efecto deseado de la
modificacion, que son llamadas diferencias
“intencionales”. Sin embargo, existe una
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preocupacion de que el proceso de
transformacion haya podido llevar a
algunas diferencias “no intencionales”, tal
vez debido a la interrupcién de un gen o
una ruta metabolica enddgena. Tales
diferencias no intencionales no son
exclusivas a los cultivos GE y también
pueden ocurrir en el mejoramiento
convencional de cultivos.

ANALISIS DE COMPOSICION

PESO
DE LA

EVIDENCIA CARACTERIZACION MOLECULAR

COMPARACION FENOTIPICA ¥
AGRONOMICA

Fig. 1: La estrategia del peso de la evidencia
utilizada en las evaluaciones comparativas tiene en
cuenta datos de caracterizacion molecular, andlisis
de composiciéon y comparaciones fenotipicas y
agronémicas

Caracterizacion molecular

El uso de la caracterizacion molecular
para las evaluaciones de riesgo ambiental o
de alimentos y forraje ha sido bien descrito
en un documento de consenso publicado
por la OECD (OECD, 2010). Los datos de
caracterizacion molecular proveen
informacion que puede servir para la
evaluacion de riesgo de cultivos GE.

Aunque proveen conocimiento a nivel
molecular del DNA insertado, el sitio de
insercion y el material expresado, y puede
dar informacion sobre los efectos
intencionales y no intencionales, no es el
medio principal para detectar tales efectos
indeseados (Macdonald 2012).

La caracterizacion molecular realizada
para cultivos GE incluye un anélisis de la

secuencia del gen para asegurar gque no
hayan ocurrido cambios en ella durante el
proceso de transformacion. Se realiza
también un andlisis de las regiones
flanqueantes del gen para establecer si la
insercion  ha resultado en alguna
interrupcion de genes enddgenos. También
incluye un andlisis de marcos abiertos de
lectura (open reading frames, ORFs)? para
determinar si otras proteinas ademas de las
intencionales podrian ser producidas por la
planta GE. Si se produjeran nuevas
proteinas (aparte de la[s] intencional[es]),
la seguridad de estas proteinas no
intencionales debe ser evaluada (OECD

2010).
En resumen, la caracterizacion
molecular indica si la modificacion

genética resultd como fue planeada, y si
ocurri6 alguna interrupcion a nivel
molecular luego de la transformacion. Esta
informacion es util como un indicador de
potenciales problemas; sin embargo la
evaluacion de riesgo depende mas
fuertemente de otras fuentes de
informacion basadas en las caracteristicas
fenotipicas reales de la planta (Macdonald
2012).

Andlisis de la composicién

Los analisis de composicién
constituyen el nucleo de la evaluacion de
riesgo de alimentos y forraje GE (Codex
Alimentarius 2003b). En estos estudios la
composicion de un cultivo GE se compara
con la de su contraparte convencional que
tiene un historial de consumo seguro. El
objetivo es establecer si el cultivo GE es
“sustancialmente equivalente” al cultivo
convencional y si las Unicas diferencias
son aquellas planeadas en la modificacion

2 También llamados TRFs (theoretical reading frames)
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genética (Schauzu 2000). Si este es el caso,
la evaluacion de seguridad se enfoca en las
propiedades de los productos génicos
expresados por los transgenes (Codex
Alimentarius 2003b; Codex Alimentarius
2003a; OECD 1993a; OECD 1993b). Si se
encuentra que las diferencias son
consistentes y bioldgicamente relevantes, y
tienen potencial para causar dafio a
humanos u otros animales, entonces se
incluyen en la evaluacién de riesgo para
mayor analisis.

Con el fin de generar los datos para los
estudios de analisis de composicion, se
conducen ensayos de campo en un rango
de localidades representativas de distintos
agroecosistemas en donde se podria
utilizar el cultivo GE. Se colectan muestras
de tejidos que podrian ser consumidos en

alimentos o forraje para el andlisis de
distintos componentes. ElI ndmero de
ensayos puede variar de region a region,
pero el objetivo de realizarlos en lugares
distintos es investigar si existen factores
ambientales  que  podrian revelar
diferencias entre la composicion del
cultivo GE y la contraparte convencional
(George et al. 2004; Herman, Chassy, y
Parrott 2009; Ricroch 2013). Existe una
gran cantidad de literatura cientifica y
muchas  solicitudes de autorizacion
evaluadas por autoridades regulatorias que
demuestran la equivalencia de la
composicion de numerosos cultivos GE
testeados en distintas areas geograficas
(Harrigan et al. 2010; Herman y Price
2013; Ricroch 2013).

Tabla 1. Lista de documentos de consenso de la OECD disponibles sobre las consideraciones de la
composicion y la biologia de los cultivos. Disponible en: www.oecd.org/env/ehs/biotrack/consensus
documentsfortheworkon thesafetyofnovelfoodsandfeedsplants.htm

Cultivo Considerac_io_r]es de Biologia
composicion
Alfalfa \
Bananas y platanos Y
Cebada \
Mandioca \
Chile, pimientos picantes y dulces Y
Algodén v y
Cucurbitas y
Sorgo v
Maiz \/ \/
Colza/Canola \/ \/
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Los estudios a menudo reportan que se
observan diferencias  estadisticamente
significativas en la composicion entre
distintas variedades del mismo cultivo,
pero no entre el cultivo GE y su
comparador (Harrigan et al. 2010;
Herman, Chassy, y Parrott 2009; Herman y
Price 2013; Reynolds et al. 2005). Una vez
gue se han realizado los ensayos en
diversos ambientes, la incertidumbre sobre

las diferencias debidas a factores
ambientales esta mejor definida y
generalmente se reduce. Cualquier

instruccién regulatoria de realizar ensayos
de campo para generar mas informacién
debe ser considerada cuidadosamente, ya
gue podria constituir una duplicacién de
trabajo y podria no ayudar a reducir la
incertidumbre.

Los componentes analizados en los
tejidos vegetales se eligen utilizando
conocimiento experto, mucho del cual ha
sido cotejado y publicado por la OECD en
documentos de consenso sobre las

caracteristicas de composicion para el
cultivo (Tabla 1).

Estos documentos de consenso que
listan componentes clave para distintos
cultivos convencionales son una fuente
muy valiosa de informacion, ya que
proveen una técnica armonizada en cuanto
a los componentes evaluados. Esto
contribuye al conocimiento sobre los
niveles de componentes que han sido
utilizados de manera segura como alimento
y forraje (historial de wuso seguro),
permitiendo asi la construccion de bases de
datos que proveen informacion sobre los
rangos seguros de cada componente para
estos cultivos (ILSI 2010). Para el maiz,
por ejemplo (Cuadro 1), se recomiendan
muestras especificas de grano y forraje
para la recoleccion (OECD 2002), y
representan  componentes de  valor
nutricional o indicadores de rutas
metabdlicas que son importantes para la
evaluacion de seguridad. En el grano de
maiz, entre 60 y 70 componentes son
analizados y comparados estadisticamente

9
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(Herman y Price 2013; OECD 2002;
Reynolds et al. 2005). Esto representa un
gran numero de analisis y comparaciones.

CUADRO 1. EJEMPLO DEL MAIZ

Considere un estudio de analisis de composicion
para una variedad GE de maiz en donde se
realizaron cuatro ensayos de campo. En cada
ensayo, se sembraron bloques con la planta GE y el
comparador. Los blogues fueron replicados cuatro
veces y distribuidos al azar. Si se colectd un tipo de
tejido, por ejemplo el grano, se analizaron por lo
menos 60 componentes por muestra. Esto significa
que existe un total de 32 muestras (4 ensayos, 2
blogues, 4 repeticiones, 1 tejido), para las cuales se
analizan 60 componentes dando un total de 3840
andlisis. Estos datos son entonces analizados
estadisticamente para establecer si se detectan
diferencias en niveles de componentes entre los

distintos  bloques 'y entre localizaciones
geogréficas.
En algunos estudios, también se incluyen

variedades convencionales comerciales del cultivo
como referencia, incrementando el nimero de
bloques y por ende el nimero de analisis y
comparaciones.

Dado el gran nimero de comparaciones
hechas, no es raro detectar algunas
diferencias estadisticamente significativas
aleatorias. Se consideran relevantes
diferencias en un componente que son
consistentes entre localizaciones geogra-
ficas y tienen una tendencia comun (siem-
pre mayores 0 menores en alguno de los
blogues), y por lo tanto su potencial
impacto para la salud es evaluado en
mayor profundidad. Los niveles del
componente encontrado en la planta GE se
comparan con la variabilidad normal en las
variedades comerciales del cultivo (Codex
Alimentarius 2003a; Herman y Price
2013). El rango de variabilidad encontrado
para componentes clave en muchos
cultivos puede encontrarse en bases de

10

datos online, como la base de datos del
ILSI (ILSI 2010). Si las diferencias
observadas para el componente en la planta
GE caen dentro de los rangos considerados
seguros en las variedades comerciales,
puede concluirse que el cultivo GE serd tan
seguro como las variedades convéncio-
nales del cultivo aparte de la(s)
caracteristica(s) introducida (s), la cual es
entonces evaluada (Codex Alimentarius
2003a). Si se descubre que las diferencias
caen fuera de los rangos, se evalGan la
relevancia bioldgica y posibles
implicancias para la salud durante la
evaluacion de riesgo (Garcia-Alonso
2010).

Comparaciones agrondmicas y fenoti-
picas

La mayoria de los paquetes regulatorios
contienen estudios enfocados a comparar
las caracteristicas fenotipicas y agrono-
micas de la planta GE con sus contrapartes
convencionales. Estos estudios proveen
informacion Gtil para evaluaciones de
riesgo  ambiental, ya que permiten
establecer si la modificacion genética ha
resultado en cambios en alguna carac-
teristica fenotipica o agronémica que
pudiera causar dafio ambiental. Por
ejemplo, los cambios en las caracteristicas
reproductivas que estén ligados a un
potencial de convertir a tales cultivos en
malezas son evaluados para estimar si la
planta GE podria ser mas persistente o
invasiva que las contrapartes conven-
cionales. Sin embargo, estos estudios
también utilizan la evaluacion de seguridad
comparativa como un componente adi-
cional del abordaje del peso de la
evidencia para identificar diferencias no
deseadas entre el cultivo GE y las
contrapartes convencionales.
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En estos estudios la planta GE es
cultivada junto a la contraparte conven-
cional en varios ensayos de campo
conducidos en una variedad de sitios
representativos de agroecosistemas en
donde el cultivo GE podria ser utilizado.
Los parametros medidos se derivan de la
experiencia de los fitomejoradores vy
cubren pardmetros tanto morfoldgicos
como fisioldgicos. Estos parametros se
seleccionan especificamente de manera
gue sean sensibles y representativos de las
caracteristicas bioldgicas clave que deter-
minan la conducta agronémica del cultivo

(Garcia-Alonso  2010; Gray 2012;
Macdonald 2012).
Cualquier diferencia consistente

identificada es evaluada en cuanto a su
relevancia bioldgica y sus posibles
implicancias de seguridad, y se toman
como indicadores de manifestaciones de
potenciales efectos no intencionales de la
modificacion genética. Como con los
analisis de composicidn, a veces existen
diferencias entre la planta GE y sus
contrapartes convencionales; cuando son
identificadas, estas diferencias son evalua-
das en cuanto a su relevancia y potencial
para causar dafo. Sin embargo, para la
mayoria de los cultivos GE que ingresan al
proceso regulatorio, los grandes cambios
fenotipicos no intencionales en la planta
gue podrian causar efectos adversos son
muy poco probables, ya que los
desarrolladores realizan NUMerosos

estudios de caracterizacion vegetal durante
la seleccion y el desarrollo del evento; y
los eventos con fenotipos no deseados
identificados son descartados rapidamente
(Gray 2012).

Efectos no intencionales de la
modificacion genética

Una de las preocupaciones sobre los
cultivos GE es que la modificacion
genética pueda haber resultado en cambios
no intencionales en el cultivo que puedan
causar algun efecto sobre el ambiente o la
salud. La evaluacién comparativa provee
un abordaje de peso de la evidencia que
permite la identificacion de diferencias
entre la planta GE y sus comparadores
(Fig. 2). Para la mayoria de los cultivos
GE, las unicas diferencias identificadas son
las esperadas debido al efecto deseado de
la modificacion (diferencias intencionales).
En otros casos, es posible la identificacion
de otras diferencias, por ejemplo en la
composicion o en las caracteristicas agro-
némicas (diferencias no intencionales).
Una diferencia no constituye necesa-
riamente una indicacion de efectos
adversos, por lo tanto cualquier diferencia
observada, sea intencional o no, es
evaluada primero en cuanto a su relevancia
bioldgica y potencial para causar dafio. Si
se identifican tales diferencias, éstas son
evaluadas, independientemente de que
sean intencionales o no (Garcia-Alonso
2010).
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Caracterizacion molecular:
* Cambios inespermdos en |a secuenda de la

planta GE?
* Genes endogenos interrumpidos?
* Proteinas nuevas distintas de las intencionalas?

Analisis de com posicion

* Diferencdias en la com posicion?

o fenotipicas?

No

Com paracion agronomica:

Mo
No

Y Y

Solo diferencias intencionales identificadas

. 1

Evaluacion de riesgo enfocada en
diferencias intencionales

Evaluacién de efectos no intencionales
Si 3
Diferencias no
i intencionales
Si biolégicamente
)‘ relevantes
identificadas
5
+ Diferencias en aracteristicas agrondmicas %
—
~

Evaluacion de riesgo enfocada en
diferencias intencionales y no intencionales
identificadas

Fig. 2: El abordaje de peso de la evidencia utilizado en las evaluaciones comparativas facilita la identificacion
de cambios no intencionales en la planta GE que podrian tener que evaluarse en la evaluacion de riesgo

EVALUACION DE ALERGENICIDAD

Un aspecto clave de la evaluaciéon de
inocuidad de alimentos y forrajes es
evaluar si la modificacion genética ha
resultado en la introduccion de un gen que
codifigue  una  proteina  alergénica
importante en un cultivo alimenticio que
previamente no la producia. Algunos
cultivos alimenticios ampliamente
consumidos contienen alérgenos conocidos
gue resultan en alergias alimentarias por
ejemplo las nueces (Taylor y Hefle 2002).
Entonces, la evaluacién también considera
si la modificacion genética pudo haber
incrementado los niveles de alérgenos
enddgenos en el cultivo GE.
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En evaluaciones de alergenicidad, la
formulacion del problema puede aplicarse
para enfocar la evaluacion en las preguntas
clave y permitir la recoleccion vy
organizacion de la informacion de manera
légica y estructurada. Aqui la evaluacion
comparativa se utiliza para establecer el
enfoque de la evaluacion. Virtualmente
todos los alérgenos alimentarios conocidos
son proteinas, por lo tanto el enfoque de la
evaluacion de alergenicidad para cultivos
GE es evaluar el potencial alergénico de
las nuevas proteinas producidas por el
cultivo. En cuanto a la alergenicidad, si se
ha establecido la equivalencia sustancial y
las Unicas proteinas nuevas producidas son
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las intencionales, la evaluacion de
alergenicidad se enfoca en esas proteinas.
Si se identifican nuevas proteinas no
intencionales, también se evalia su
alergenicidad potencial. Ademas, si se sabe
qgue el cultivo convencional contiene
alérgenos, se realiza una evaluacion para
establecer si la modificacion genética ha
causado cambios en los niveles de esos
alérgenos endogenos.

Reconociendo que no existen pruebas
Unicas definitivas, se utiliza un abordaje de
peso de la evidencia para la alergenicidad
con varias fuentes de informacion. El
Codex Alimentarius provee una guia
(Codex Alimentarius 2003a) sobre los
tipos de informacion y el proceso a seguir
para evaluar la alergenicidad de los
cultivos GE. El primer paso en este
abordaje consiste en la recoleccion de
informacion disponible sobre las proteinas
en evaluacion:

*  Fuente donante - conocer la fuente
de los genes utilizados en la modificacién
genética provee informacion sobre si éstos
provinieron de una fuente alergénica y por
lo tanto si tienen potencial de
alergenicidad.

* Secuencia de la proteina -
comparar la secuencia de la proteina
derivada del transgén con la secuencia de
las proteinas que son alérgenos conocidos
provee una indicacion de si puede ocurrir
una sensibilizacion cruzada. Se han
definido criterios especificos basados en el
porcentaje de homologia entre las
secuencias (Codex Alimentarius 2003a;
Goodman et al. 2008), que pueden ayudar
a decidir si el grado de similitud es
significativo y si es necesario afadir pasos
a la evaluacion.

*  Susceptibilidad a la digestion
proteolitica - algunos alérgenos conocidos
son resistentes a la degradacion en
presencia de pepsina, por lo tanto el grado
de tal resistencia se utiliza en la evaluacion
como indicador de alergenicidad potencial.
Sin embargo, es importante notar que no
todos los alérgenos son resistentes a la
degradacion en presencia de pepsina y que
no todas las proteinas resistentes a tal
degradacion son alérgenos.

»  Susceptibilidad a la degradacion
térmica - algunos alérgenos permanecen
estables en el calor y pueden sobrevivir
procedimientos de coccion.

»  Prevalencia en alimentos - muchas
proteinas alergénicas son proteinas de
almacenamiento expresadas en semillas
como constituyente proteico mayoritario
en cultivos alimentarios. Los niveles de
expresion de las proteinas nuevas en el
producto comercial son considerados en
este contexto para determinar su
contribucion al perfil proteico total del
alimento.

» Historial de exposicion segura -
revisién de la presencia del organismo
donador de la proteina nueva, y de
proteinas homologas a la proteina nueva en
la cadena alimentaria. Es poco probable
gue una proteina nueva ya conocida como
alimento seguro y como derivada de un
organismo seguro presente un riesgo
inesperado de alergia.

El objetivo principal de este abordaje es
evaluar la secuencia de aminoacidos y
otras caracteristicas biofisicas de la
proteina  para identificar  similitudes
significativas con alérgenos conocidos. Si

13
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la proteina no proviene de un donante
alergénico, no tiene homologia a alérgenos
conocidos, no es resistente a la pepsina y
no es resistente a la degradacion térmica,
se puede concluir que es poco probable
que sea alergénica (Goodman et al. 2008).

Si la proteina se origina de una fuente
conocida como alergénica, o tiene una
homologia con un alérgeno conocido en su
secuencia, entonces la evaluacién continua.
Se sigue un abordaje caso-por-caso para
disefiar un plan de analisis apropiado
(Cuadro 2).

CUADRO 2. EJEMPLO

Considere un maiz GE que produzca una nueva
proteina. La alergenicidad de la proteina ha sido
investigada. Se ha detectado un nivel significativo
de homologia entre la secuencia de la proteina y la
de un alérgeno conocido (ej. >70% en toda la
longitud de la proteina). En este caso, existe un
riesgo de reactividad cruzada entre las proteinas, y
los humanos sensibles al alérgeno conocido podrian
tener reacciones alérgicas a la proteina producida
por el maiz GE. Siguiendo la metodologia de la
formulacion de problemas, se tendria que establecer
un plan de analisis en cuyo marco se tendrian que
realizar  estudios de reactividad cruzada
cuidadosamente disefiados.

En resumen, la utilizacion de la
formulacion de problemas provee una
forma ldgica de recolectar informacién
relevante para realizar una evaluacion de
alergenicidad y una caracterizacion inicial
del riesgo para establecer si se necesitan
mas datos. Si este es el caso, la
formulacion de problemas puede utilizarse
para disefiar el plan de andlisis mas
apropiado para completar la evaluacién y
asi tener conclusiones sobre la seguridad
de los alimentos y el forraje.
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UTILIZACION DE LA METODOLO-
GIA DE FORMULACION DE PRO-
BLEMAS EN EVALUACIONES DE
INOCUIDAD DE ALIMENTOS Y
FORRAJE

Formulacion de problemas

La formulacion de problemas es un
proceso que consiste en la recolecciéon y
consideracion de todos los  datos
disponibles sobre el cultivo GE para
permitir la formulacién de hipotesis de
riesgo medibles y el disefio de un plan para
probarlas (Raybould 2006; Wolt et al.
2010). En otras palabras, la formulacion de
problemas es una herramienta para la
identificacion de preguntas relevantes para
la evaluacién de riesgo y la recoleccion de
la informacion relevante para responderlas
(Gray 2012).

La formulacién de problemas considera
los objetivos de proteccidn relevantes y los
requerimientos de datos fijados en el
marco regulatorio, enfocando asi la
evaluacion de riesgo en preguntas claves y
asegurando que facilite la toma de
decisiones (Fig. 3). La formulacion de
problemas también incluye una
caracterizacion inicial de riesgo, realizada
con los datos existentes, para establecer si
los datos recolectados son suficientes para
caracterizar el riesgo 0 si se requiere
informacion adicional. Donde se identifica
una necesidad de generar mas datos, se
puede desarrollar un plan de analisis para
satisfacer las necesidades especificadas. Si
no se requiere informaciéon adicional, la
evaluacion de riesgo puede detenerse en
este paso (Cuadro 3).



Fernandez Rios, D. et al. Evaluacion de la inocuidad de alimentos y forrajes

FORMULACION DE PROBLEMAS

OBJETIVOS DE PROTECCION
Y
MARCO REGULATORIO

< G
L
RECOLECCION DE INFORMACION
RELEVANTE
<.
\ /
v
CARACTERIZACION INICIAL
DE RIESGOS
cDATOS
/SUFICIENTES
> DESARROLLO
CONCLUSION DEL PLAN DE
ANALISIS
Fig. 3: Componentes de la formulaciéon de

problemas

Considere un maiz GE que produce una
nueva proteina para el control de plagas. El
objetivo de la evaluacion de seguridad es
establecer que el consumo del maiz GE
sera tan seguro como el maiz
convencional. La evaluacion comparativa
concluy6 que el maiz GE y su contraparte
convencional son sustancialmente
equivalentes y solo difieren en la presencia
de esa proteina. Dos escenarios pueden
surgir:

la seguridad de la proteina, y puede utilizarse para
realizar una caracterizacion inicial de riesgo
utilizando datos de expresion en el cultivo GE en
evaluacion para realizar una evaluacion de
exposicion. Si el riesgo es aceptable, la
caracterizacion de riesgo puede considerarse
completa en este paso (conclusién).

2. La proteina es nueva y no existen datos de
seguridad ni datos sobre exposicion previa. En este
caso, es poco probable que el riesgo pueda
caracterizarse completamente en este paso. Se puede
disefiar un plan de analisis para determinar qué
estudios son necesarios para la evaluacion de riesgo.

CUADRO 3. EJEMPLO

1. La proteina es bien conocida y ha sido
introducida previamente en otros cultivos GE ya
comercializados o utilizada en biopesticidas.
Entonces se encuentra disponible informacion sobre

Objetivos  de
regulatorios
Cuando se realiza una evaluaciéon de
riesgo, es esencial tener una buena
comprension de los objetivos establecidos
en la politica de proteccion local. En
general, para la evaluacion de inocuidad de
alimentos y forraje, la proteccion de la
salud es un objetivo de proteccidn
universal. Existe una tendencia a formular
los objetivos de las politicas de proteccion
en términos amplios y cubriendo varios
aspectos distintos (Evans, Wood, y Miller
2006), por ejemplo “Proteccion de la salud
humana”. Es necesario que estos objetivos
de politicas de proteccion se traduzcan en
objetivos operativos de proteccion que
puedan utilizarse en la evaluacién, de
manera gque puedan formularse pardmetros
de evaluacion y las hipétesis de riesgo
(Fig. 4). Por ejemplo, un objetivo operativo
de proteccion podria ser “El consumo de
alimentos o forraje GE no debe causar
efectos adversos en humanos u otros
animales”. Este tipo de traduccion
operacional enfoca la evaluacion de riesgo
en lo que se debe proteger (humanos vy
otros animales), de qué se lo debe proteger
(el alimento o forraje GE), y en qué
situacion (cuando el alimento o forraje es
consumido). Se elaboran asi mas

protecciéon 'y marcos
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pardmetros de evaluacion, expresando
explicitamente el valor ambiental a ser
protegido, especificando la entidad
ecolégica que representa el area de
proteccion (humanos u otros animales), la
unidad (individuos o poblaciones), el
atributo a ser protegido (salud), Ia
magnitud (ausencia de efectos alergénicos
0 toxicos), y la escala temporal y espacial
(en un pais particular, luego del consumo
de alimentos o forraje GE) y el grado de
certeza (alta/media/baja). Los parametros
de evaluacion permiten la formulacion de
hip6tesis de riesgo especificas, a partir de
las cuales es posible definir objetivos
medibles (Gray 2012; Raybould 2006).

Ademas de las metas de proteccion, se
considera que los requerimientos de datos
expresados en el marco regulatorio
aseguran que la evaluacion de riesgo
provea informacion suficiente y permita la
toma de decisiones.

Los requerimientos regulatorios de
datos no siempre estdn claramente
definidos en todos los  sistemas
regulatorios, pero en la ausencia de
directrices regionales especificas, existen
organizaciones internacionales como la
OECD vy el Codex (Codex Alimentarius
2003b; OECD 1993b), que han estado
facilitando la armonizacion de los
procedimientos de evaluacién de riesgo.
Algunas autoridades regulatorias tienen
amplios documentos guia que delinean la
informacion y los estudios requeridos para
sus evaluaciones de seguridad. Otras
agencias  regulatorias  son  menos
especificas, pero aun exigen una amplia
evaluacion de seguridad (Macdonald
2012).

Los documentos, que proveen un marco
de evaluacién y una guia sobre los datos
necesarios para realizar la evaluacion,
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fueron desarrollados como resultado de
varias conferencias cientificas y consultas
intergubernamentales sobre la inocuidad
alimentaria y la biotecnologia (Codex
Alimentarius 2003b; Codex Alimentarius
2003a; OECD 1993a; OECD 1993b).

En resumen, durante esta etapa en la
formulacion de problemas es importante
tener una comprension clara de los
objetivos de protecciéon y requerimientos
regulatorios para asegurar que la
evaluacion ayude a los reguladores locales
a tomar decisiones en cuanto a si aprobar o
no el alimento o forraje GE para el
consumo en ese pais.

METAS DE PROTECCION Establecidos por el marco legal
regulatorio.
OBJETIVOS OPERATIVOS 'dea‘[":“te f"‘:ldm por los
DE PROTECCION reguladores. Alternativamente
acordados entre reguladores,
evaluadores y gestores de
/ seguridad antes de la evaluacion.
PARAMETROS DE
EVALUACION Fijados por los evaluadores de
riesgo durante la formulacién
/ de problemas.
HIPOTESIS MEDIBLES
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Fig. 4: Traduccion de objetivos de politicas de
proteccion en objetivos operativos de proteccion
para su utilizacion en la evaluacidn de riesgo

Recoleccion de informacion relevante

La informacion utilizada en las
evaluaciones debe ser de alta calidad,
fiable y bien referenciada de manera que
las fuentes de informacion puedan ser
evaluadas y revisadas por otras partes, pero
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sobre  todo, debe ser relevante
(“conocimiento necesario” versus
“conocimiento interesante”) (Raybould

2012). Por ejemplo, algunas informaciones
pueden ser fiables y de alta calidad, pero
simplemente irrelevantes, en cuyo caso los
reguladores podrian pasar una gran
cantidad de tiempo revisando informacion
que no facilitard su conclusion y podria
retrasar la toma de decisiones (Raybould
2012).

Las fuentes de informacion relevante
pueden ser muy variadas e incluir estudios
regulatorios generados por el
desarrollador, literatura cientifica,
documentos de consenso internacional y
reportes de evaluaciones realizadas por
autoridades regulatorias en otros paises.
Los estudios regulatorios apuntan a
proveer informacion utilizando protocolos
validados  que  siguen  directrices
internacionales.  Estos  estudios  dan
confianza en la metodologia utilizada vy
estan reportados en suficiente detalle para
establecer qué materiales fueron utilizados,
cémo fueron producidos y qué técnicas
analiticas fueron utilizadas. Los estudios
reportados en publicaciones cientificas
también podrian seguir algunos de estos
principios, pero a menudo reflejan
innovaciones en metodologia que podrian
no estar aun validados y por lo tanto
requerir mas trabajo antes de poder ser
utilizados en evaluaciones regulatorias. Al
momento de recolectar informacion para la
evaluacion de seguridad, es clave que los
evaluadores establezcan la relevancia y el
peso de cada pieza de informacion
recolectada.

El Codex Alimentarius y los
documentos de la OECD citados
previamente proveen orientacion Gtil sobre
los tipos de informacion a recolectar para

las evaluaciones de seguridad de alimentos
y forraje GE. Esto usualmente cubre
informacion sobre el cultivo convencional,
sobre los genes transferidos y sobre el
cultivo GE. Se realiza entonces una
comparacion entre el cultivo GE y sus
contrapartes convencionales para
establecer si existe equivalencia sustancial
y para identificar diferencias que podrian
causar efectos de salud adversos. Esta
parte de la evaluaciébn comparativa se
utiliza para determinar si se detectaron
diferencias no intencionales relevantes y si
deben ser incluidas en la evaluacion.

En resumen, la formulacion de
problemas orienta la recopilacion de
informacién relevante para la evaluacion
de seguridad.

Caracterizacion inicial de riesgo

Durante el primer paso de la
formulacion de problemas, toda Ila
informacion recolectada se utiliza para
realizar una caracterizacion inicial de
riesgo. Para la evaluacion de inocuidad de
alimentos y forraje, la evaluacién
comparativa es una parte esencial ya que
permite identificar los riesgos potenciales
gue deben incluirse en la evaluacién
(diferencias deseadas y/o no deseadas
identificadas entre la planta GE y la
contraparte convencional) y también puede
proveer informacion sobre exposicién
previa. Ya que el riesgo es una funcion del
peligro y la exposicion, la caracterizacion
de riesgo realizada dentro de la
formulacion de problemas apunta a
recolectar informacion disponible para la
evaluacion de los efectos adversos para la
salud asociados con los peligros
identificados y una estimacion de los
niveles de exposicion a esos peligros en
alimentos o forraje.
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Por ejemplo, si la Unica diferencia
observada entre la planta GE y la
contraparte convencional es la proteina
introducida, la evaluacion de riesgo se
enfoca en la proteina. La informacion
recolectada puede utilizarse para establecer
si la proteina puede ser toxica para
humanos u otros animales y si la proteina
esta realmente presente en las partes de la
planta que seran consumidas como
alimento o forraje.

Evaluacion de la peligrosidad

El primer paso de la evaluacion del
peligro es identificar los peligros que
presenta la planta GE. Como se explicd
mas arriba, la evaluacion comparativa
facilita este proceso (Fig. 2). La evaluacion
de la peligrosidad apunta a establecer el
potencial intrinseco del agente de causar
efectos de salud adversos. Por lo tanto se
evalla la toxicidad potencial para humanos
y otros animales para cualquier diferencia
relevante identificada. Como se discutio
previamente, en la mayor parte de los
cultivos GE evaluados hasta hoy, las
Unicas diferencias observadas entre la
planta GE y las  contrapartes
convencionales son las caracteristicas
deseadas. La toxicidad potencial de estas
caracteristicas ha sido evaluada. Estas
evaluaciones han sido realizadas caso por
caso teniendo en cuenta la fuente, la
funcion, la actividad y el historial de
consumo seguro para humanos u otros
animales. En general, dadas la estructura y
las propiedades de las proteinas
introducidas en los cultivos GE hasta hoy,
la biodisponibilidad oral de estas proteinas
es muy baja y la mayoria de las proteinas
no son tdxicas. Sin embargo, como existen
algunas proteinas que son toxinas
conocidas, usualmente se realizan
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evaluaciones para determinar similitudes
de secuencia con toxinas y alérgenos. Las
proteinas que son toxinas conocidas
generalmente ejercen su efecto a traves de
modos de accién agudos. Por esta razon,
algunas autoridades regulatorias requieren
estudios confirmatorios de seguridad.
Usualmente esto implica la provision de
datos de toxicidad oral aguda sobre nuevas
proteinas administradas a altas dosis en
donde se reportan “niveles sin efecto
adverso observable” (no observed adverse
effects levels, NOAELs). Para la mayoria
de las proteinas utilizadas en cultivos GE,
estos NOAELs reflejan la dosis maxima
probada en los estudios, ya que jamas se
han detectado niveles de efectos toxicos
adversos incluso en estas dosis altas
(Hammond 2008).

Estan disponibles varias revisiones de
literatura que proveen datos sobre estudios
de toxicidad realizados en muchas de las
proteinas utilizadas en cultivos GE, por
ejemplo, Hammond (2008) hace una
revisién excelente de los métodos y el
proceso utilizados para la caracterizacion
de la toxicidad potencial de las proteinas.

Para peligros identificados durante la
evaluacion comparativa sobre los cuales no
existen datos disponibles en cuanto a
exposicion  previa 0 toxicidad, la
formulacion de problemas puede ayudar a
determinar qué informacion debe ser
generada para la evaluacion de la
peligrosidad. Como se describe en el
Codex Alimentarius (2003b), uno de los
primeros pasos es recolectar toda la
informacion disponible sobre la estructura
y la funcion de las caracteristicas o los
componentes, y determinar si existen
similitudes con toxinas o alérgenos
conocidos. En el caso de los agentes
peligrosos que son proteinas, su secuencia
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se compara con secuencias de toxinas,
antinutrientes o alérgenos conocidos.

La necesidad de realizar estudios
adicionales de toxicidad se evalla caso por
caso y dependera de la identidad y la
funcién bioldgica del agente bajo estudio
en el cultivo GE y la probabilidad de
exposicion dietaria. También pueden
considerarse otros tipos de estudios, tales
como estudios in vitro.

Por ejemplo si la evaluacion ha de
enfocarse en una proteina transgénica
producida por una planta GE, se puede
recolectar informacion sobre cualquier
exposicion segura previa en alimentos o
forraje, y se puede determinar si fue a
niveles similares a aquellos encontrados en
la planta GE. Tales proteinas que tienen un
historial de consumo seguro en alimentos
se consideran seguras para el consumo
(Hammond y Cockburn 2008).

Evaluacion de exposicion

En evaluaciones de riesgo de alimentos
y forraje, la evaluacion de la exposicién se
basa en la estimacién de la ingesta diaria
de los peligros identificados (Cuadro 4) y
el calculo del efecto del procesamiento del
alimento o forraje. La evaluacion se realiza
en un proceso por etapas en donde
inicialmente se considera un escenario
conservador de “peor caso o de maxima
exposicion”. El peor caso se construye a
fin de reflejar las condiciones de niveles
mucho mayores de exposicion que los que
ocurririan normalmente para representar la
mayoria de los escenarios de exposicion.
Si el riesgo estimado en este escenario es
aceptable, el riesgo asociado a menor
exposicion sera también menor y por lo
tanto también aceptable. Si el riesgo no es
aceptable, se pueden refinar las
estimaciones de exposicion para que

reflejen niveles mas realistas. Los estudios
de expresion realizados para determinar las
concentraciones de las proteinas nuevas en
la planta GE proveen datos sobre sus
niveles esperados en tejidos comestibles.
Las bases de datos de consumo de
alimentos proveen estimaciones sobre la
ingestion esperada de ciertos alimentos en
la dieta. EI conocimiento sobre los usos del
cultivo convencional en alimentos y forraje
también provee informacién util para la
evaluacion de exposicion, ya que ayuda a
determinar si el alimento o forraje se
consume crudo o cocido o si s6lo se
consumen ciertos productos procesados de
la planta.

Un escenario conservador de “peor
caso” de exposicion puede construirse
considerando los siguientes supuestos:

e El alimento o forraje contendra los
maximos niveles de expresion detectados
en la planta GE (exposicidn maxima, ya
gue no se consideran procesamientos ni
coccion que pudieran disminuirla).

e Toda la ingesta dietaria estimada
para ese alimento o forraje se compone del
producto GE en evaluacion (exposicion
maxima, ya que los productos agricolas
usualmente son mezclados y la pureza de
100 % es rara).

Existen varias bases de datos que
proveen datos recolectados sobre el
consumo humano de alimentos en distintos
paises, por ejemplo los “grupos de régimen
alimenticio del Sistema Mundial de
Vigilancia  del Medio  Ambiente
(GEMS/Food  Cluster Diets)” (WHO
2010). Otros ejemplos de bases de datos
pueden encontrarse en una revision de la
literatura (Petersen 2008).
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CUADRO 4. EVALUACION DE EXPOSICION
A NUEVA PROTEINA

El maximo nivel de expresién de una de las
proteinas nuevas introducidas en un maiz GE es de
1,8 ug/g en peso fresco. Asumiendo que el consumo
de maiz en la poblaciéon para la cual se estd
realizando la evaluacion se estima en 150,4 ¢
maiz/persona/dia, y considerando que una persona
promedio pesa 60 kg, el consumo de maiz es de 2,5
g maiz/kg peso corporal/dia. La cantidad de proteina
nueva en la dieta seria:

150,4 g maiz/60 kg persona/dia x 1,8 ug proteina/g
maiz = 0,0045 mg proteina nueva/dia

Evaluacion de riesgo

Durante este paso de la formulacion de
problemas se puede realizar una
caracterizacion inicial de riesgo utilizando
todos los datos relevantes disponibles
sobre la peligrosidad y la exposicion a la
caracteristica en cuestion. En el caso de las
evaluaciones de riesgo de alimentos vy
forraje, la toxicidad potencial de los
componentes peligrosos identificados (es
decir, las diferencias relevantes entre la
planta GE y su contraparte convencional
gue podrian causar dafio) es evaluada
como se describe en la Seccion Evaluacion
de peligrosidad y la exposicion a ellos es
estimada como se describe en la Seccion
Evaluacion de exposicién. Cuando es
posible, el riesgo se cuantifica para tener
una  estimacion de la  relacion
toxicidad/exposicion y de margenes de
seguridad. Por ejemplo, si se considera que
una proteina puede ser tdxica y se ha
realizado un estudio de toxicidad, el
parametro  medido, usualmente  un
NOAEL, puede compararse con la
exposicion estimada en la dieta. Esta
técnica se sigue rutinariamente para
evaluar el riesgo de productos quimicos o
sustancias toxicas para obtener una medida
de los méargenes de exposicion y estimar
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cuanto del alimento en el cual la proteina
estd presente seria necesario consumir para
recibir una dosis toxica. En el caso de las
proteinas, esta técnica no es tan util ya que
usualmente no existen efectos adversos
detectados en los estudios de toxicidad, por
lo cual la estimacion indicaria cuénto
alimento que contenga la nueva proteina
tendria que consumir una persona para
recibir una dosis que se haya demostrado
que no produce ningun efecto adverso.
Entonces la Unica ventaja de este enfoque
es que provee alguna cuantificacion, pero
ésta requiere interpretacion cuidadosa.

A menudo las mediciones cuantitativas
de peligrosidad y exposicion no son
posibles y se utilizan descripciones
categoéricas ordenadas de riesgo. Un buen
ejemplo de categorizacion de riesgo a
través de un abordaje cuantitativo se
describe en la Oficina del Regulador de la
Tecnologia Genética (OGTR 2009). Esta
técnica estima la probabilidad de que
ocurra un efecto adverso (evaluacién de
probabilidad) y la compara con una
estimacion de las consecuencias si ocurre.
Se provee una escala descriptiva para la
probabilidad y seriedad del dafio en
relacién con la salud humana (Fig. 5). Si
no se espera que ocurra dafio (por ejemplo,
porque el objeto del analisis no es tdxico o
no existe exposicion verosimil), el riesgo
se considera insustancial y el impacto no
necesita un andlisis mas profundo.

ESTIMACION DE RIESGO

Altamente

bl Bajo Moderado Alto Alto
probable

Probable Bajo Bajo Moderado Alto

Moderado Moderado

Poco probable | Despreciable Bajo

PROBABILIDAD

Muy poco

Despreciable | Despreciable
probable e e

Bajo Moderado

EVALUACION DE LA

Minimo Menor Intermedio
EVALUACION DE LAS CONSECUENCIAS

|
Fig. 5: Matriz de riesgo para estimar el nivel de

riesgo de una combinacion de resultados de
evaluaciones de probabilidad y consecuencia
(OGTR 2009)
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En algunos casos, la caracterizacion
inicial de riesgo realizada durante la
formulacion de problemas no es suficiente
y el andlisis debe continuar con el disefio
de un plan que pueda proveer Ila
informacion necesaria para completar la
evaluacion. Esto usualmente involucra una
evaluacion de la peligrosidad y la
exposicion mas profunda que puede
requerir la realizacion de estudios
apuntados al abordaje de hipdtesis
especificas de prueba. Si luego de
completar la evaluacion el riesgo o la
incertidumbre  asociada con él se
consideran demasiado altos, se puede
implementar un plan de manejo de riesgo.
Por ejemplo, si se detecta el riesgo de
causar un efecto toxico debido a una toxina
introducida que es labil al calor, el riesgo
podria manejarse recomendando que el
alimento no se consuma crudo (tal es el
caso de muchos alimentos comunes, como
la mandioca).

CONCLUSIONES

Los cultivos GE se han comercializado
por mas de 20 afios. Cada cultivo GE
comercializado ha sido sometido a una
estricta evaluacién de seguridad para
establecer la inocuidad de su uso como
alimento o forraje. La experiencia
adquirida en este tiempo ha llevado a una
mejor comprension de los datos requeridos
para realizar evaluaciones de seguridad y
existen pautas acordadas
internacionalmente que describen el
proceso a seguir. Sin embargo, la decision
sobre aprobar o no un cultivo GE para
comercializacion usualmente tiene lugar a
nivel nacional, donde existen o deberian
existir politicas con metas de proteccion y
marcos regulatorios nacionales. Por lo

tanto, todas las evaluaciones de riesgo
deben cumplir con estos requisitos
nacionales para facilitar el proceso de toma
de decisiones. La utilizacion de la
formulaciéon de problemas incrementa la
probabilidad de que las evaluaciones
faciliten la toma de decisiones, ya que los
gestores de riesgo reciben informacion que
es directamente relevante y esencial para la
toma de decisiones informadas. La
formulacion de problemas tiene en cuenta
los objetivos de las politicas de proteccion
nacionales y los requerimientos de datos
para guiar la recopilacion de datos
relevantes. La caracterizacion inicial de
riesgo ayuda a establecer si se necesitan
mas datos; y si es asi, la formulacion de
problemas facilita el disefio de planes de
analisis para abordar las preguntas
restantes.
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