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Inocuidad y aptitud nutricional de los
alimentos derivados de OGM

En 1993 la OECD resumi6 los conceptos que se mencionaron
en la primera parte de este capitulo de la siguiente forma: “La
seguridad de los alimentos para consumo humano se basa en
que debe existir una certeza razonable de que no resultarad daiio
alguno del uso debido bajo las condiciones de consumo antici-
padas. Historicamente, los alimentos preparados y utilizados
bajo las condiciones tradicionales han sido considerados se-
guros, por su historia de uso y experiencia, ain cuando
pudieran contener toxicos naturales o anti-nutrientes. En prin-
cipio, los alimentos se han considerado seguros, a menos que un
peligro significativo se haya podido identificar”.

Estos conceptos, referidos a los alimentos en general, se aplican a
los derivados de OGM a través del enfoque comparativo para el
establecimiento de la inocuidad y aptitud nutricional.

La forma en que los paises han reglamentado los alimentos GM es
variada. En algunos paises los alimentos GM no estdn reglamen-
tados todavia. Los paises que llevan a cabo la evaluacién de in-
ocuidad y bioseguridad de OGM utilizan los criterios
internacionalmente aceptados que se han explicado y que son de
aplicacién general.

Los datos e informaciones deben estar basados en sélidos princip-
ios cientificos, obtenidos usando métodos apropiados y analizados
mediante adecuadas técnicas estadisticas, debiendo ser de calidad
y cantidad suficientes para que permitan realizar una evaluacién
cientifica.

La finalidad de la evaluacion de inocuidad es determinar si el
nuevo alimento es igualmente seguro y no menos nutritivo que
el producto homélogo convencional.

Las evaluaciones de inocuidad y aptitud nutricional de OGM se
enfocan, en gran medida, en la deteccién de efectos no inten-
cionales de la modificacién. Como se explicé en las secciones an-
teriores, estos efectos pueden darse como producto de las técnicas
de mejoramiento tradicionalmente aplicadas o por transgénesis, y
en este caso, como consecuencia de la insercion aleatoria de se-
cuencias de ADN en el genoma de la planta. Estos efectos, que
pueden afectar la expresion de genes enddgenos, podrian ser per-
judiciales, benéficos o neutrales en relacion con la salud de la
planta o la inocuidad de los alimentos que deriven de la misma.
Las evaluaciones de inocuidad se concentran en dos aspectos del
OGM: la caracteristica introducida y el cultivo o alimento com-
pleto.

a) Evaluacion de la inocuidad de la caracteristica introducida
Para evaluar la inocuidad del rasgo introducido se caracteriza com-
pletamente el gen insertado en el cultivo GM y se evalda la se-
guridad de la/s proteina/s resultantes. Es importante notar que esta
evaluacion se realiza en forma temprana, previamente a la intro-
duccién del gen en la planta, ya que obviamente no podrd ser
aprobado un cultivo que pueda presentar algin problema toxi-
coldgico o de alergenicidad. La inocuidad de la/s proteina/s pro-
ducidas por el inserto es lo primero que se evalia, basdndose en
informacion relativa a su fuente de origen, su estructura (secuen-
cia de aminodcidos, cambios post-traduccionales, e incluso su es-
tructura tridimensional si es pertinente), su funcién bioldgica,
especificidad y modo de accidn, el patron de expresion, la toxi-
cologia y el potencial de alergenicidad.

Toxicologia

Generalmente se estudia la toxicidad aguda de la proteina en en-
sayos estdndar en ratones por via oral, ya que la gran mayoria de
las proteinas ejercen sus efectos toxicos por esta via, fundamen-
talmente debido a su naturaleza (que hace que se degraden répida-
mente en el tracto intestinal). A diferencia de otras moléculas, las
protefnas presentan caracteristicas que hacen que su evaluacion de
inocuidad sea particular:

- Las proteinas, en general, no presentan problemas de in-
ocuidad. Hay mas de 2 millones de proteinas descriptas y muy
pocas tienen actividad téxica.

- Son componentes esenciales de las células y tejidos.

- Hay un alto componente proteico en la dieta humana. Se con-
sumen entre 50 y 100 gramos de proteinas/dia, de fuentes veg-
etales y animales (la dosis diaria recomendada es 0,75 g/kg de
proteina de alta calidad).

- La estructura terciaria puede predecir la funcién bioldgica.

Las proteinas téxicas son en su mayoria de origen microbiano
(cdlera, botulismo, dntrax, enterotoxinas) o bien toxinas y antinu-
trientes de plantas (ricino, inhibidores de proteasas, lectinas, etc.).
Acttian a bajas dosis (micro o nanogramos) y de manera aguda (en
una exposicion). Por ejemplo, la toxina tetdnica provoca la muerte
en ratones a una dosis oral de 0,2-1,2 mg/kg, mientras que la bot-
ulinica, lo hace a 0,00003 mg/kg en ratones y a 0,00001 mg/kg en
humanos.
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Gracias a que las secuencias de aminodcidos de las toxinas cono-
cidas estdn hoy disponibles en diferentes bases de datos, es posible
hacer un analisis bioinformatico de las proteinas nuevas expre-
sadas en cultivos GM. Estos andlisis consisten en la comparacién
de la secuencia a insertar, contra miles de secuencias depositadas
en bases de datos especiales. El andlisis bioinformético permite es-
tablecer la homologia de secuencia con toxinas conocidas y brinda
informacion sobre otras caracteristicas (familia, dominios, funcion
bioldgica, etc.). Hay varias bases de datos disponibles: (FASTA,
BLASTP, entre otras), que permiten hacer estas comparaciones en
forma muy completa.

Una homologia mayor del 35% puede indicar similitudes con pro-
tefnas téxicas que justifiquen otros estudios adicionales, sin em-
bargo, es importante recordar que la bioinformatica es una de las
tantas evidencias que se usan en esta evaluacion.

La toxicologia oral aguda de las proteinas presentes en los cultivos
GM disponibles en el mercado indica la ausencia de toxicidad.
Entre éstas, la proteina Cry 1 Ab presente en maices con proteccion
contra el barrenador del tallo (maices Bt), presenta un NOAEL
(Not Observed Adverse Effect Level)! de 1.198 mg/kg de peso,
mientras que para la CrylAc expresada en algodén, es de 4.300
mg/kg, y para la enzima CP4 EPSPS presente en soja, algodén y
maices tolerantes a glifosato, es de 572 mg/kg. Estos son los nive-
les de dosis mds altos que fue posible administrar en las condi-
ciones experimentales de los ensayos e indican ausencia de efectos
adversos por via oral en una administracion a altas dosis (aguda).

Estudios de digestibilidad in vitro

Las proteinas forman parte de la dieta normal y los sistemas di-
gestivos animales estdn preparados para degradarlas y utilizarlas
como fuente de aminodcidos para la sintesis proteica de novo. Las
proteinas de nueva expresion tienen un destino metabdlico idén-
tico al de cualquier otra proteina ingerida, sin embargo, se some-
ten a estudios de digestion en sistemas simulados, con el objeto de
verificar su degradabilidad. Del mismo modo, se puede saber si
una proteina serd estable al calor o a otros tipos de procesamiento.
Estos ensayos tienen por objeto conocer si hay resistencia a la
degradacion a nivel estomacal o intestinal, ya que esto puede au-
mentar el grado de exposicién a la proteina. Si bien la resistencia
a la digestién no es por si misma indicador de toxicidad o aler-
genicidad, es un elemento mas a tener en cuenta, que se suma al
“peso de la evidencia” para evaluar inocuidad.

Potencial alergénico

Hay tres cosas que deben evitarse cuando se desarrolla un OGM
con fines alimentarios (en este caso plantas, pero podria tratarse de
Otro organismo 0 microorganismo):

1 Nivel de No Efecto Adverso Observado, es la dosis maxima a la cual la pro-
teina administrada no presenta efectos adversos en los animales sometidos al
ensayo toxicologico.

- Introducir un alérgeno conocido
- Modificar la proporcién de alérgenos endégenos
- Introducir un alérgeno nuevo

Este es uno de los focos de la evaluacién de cualquier OGM, y tam-
bién se realiza en forma muy temprana en el desarrollo del mismo.
En la estimacion del potencial alergénico, la aproximacion que se
utiliza también es la del “peso de la evidencia”. En el caso de los
alérgenos especialmente, no existe un unico pardmetro que defina
aun alérgeno, y dado que atin no es posible contar con modelos an-
imales validados o simulaciones que predigan adecuadamente la
alergenicidad en humanos, es mds importante atn, utilizar este cri-
terio.

Dado que existe una serie de caracteristicas fisicoquimicas que son
comunes a los alérgenos proteicos conocidos (un grupo reducido de
proteinas de origen animal y vegetal), éstas pueden ser utilizadas
para estimar la posible alergenicidad de la proteina expresada. Por
ejemplo, la resistencia a la digestion, la prevalencia en el ali-
mento (normalmente, los alérgenos proteicos son mayoritarios en
la composicion final) y la similitud con otras proteinas alergéni-
cas, son algunos de estos pardmetros.

Como primera medida, se realizan analisis bioinformaticos que
comparan la secuencia de los productos de expresion presentes en
los OGM, contra bases de datos de todos los alérgenos conocidos.
En el caso de cultivos convencionales que tienen actividad
alergénica conocida (como la soja o el mani) es posible comparar
(en el convencional y el GM) los patrones de proteinas que se unen
a IgE o inmunoglobulina E (la responsable de las reacciones alér-
gicas severas) en andlisis de Western blot sobre geles bidimen-
sionales con sueros de pacientes sensibles para determinar si hay
nuevas proteinas o si el patron endégeno se ha visto alterado por la
modificacion.

Caracteristicas de los alérgenos alimentarios

- Las alergias afectan al 6-8% de los nifios y 1-2% de los adultos.
- Hay 26 alérgenos identificados en 17 alimentos.

- Son un grupo reducido de proteinas de origen animal y vegetal.
- No existe un solo pardmetro que defina a un alérgeno.

- Existe una serie de pardmetros fisicoquimicos que son compar-
tidos por los alérgenos conocidos.

Para ayudar en la evaluacion del potencial alergénico se han de-
sarrollado arboles de decisién (ILSI, FAO-OMS) que siguen una
secuencia de evidencias y guian en la estimacién del potencial
alergénico de una nueva proteina.

Como punto de partida, se considera la fuente del gen que se in-
trodujo en la nueva variedad o alimento. Si esta fuente es alergénica
(por ejemplo, mani), se continuard evaluando la proteina como si
se tratara de un alérgeno potencial.




info@cisan.org.ar

En ciertos casos, se recomienda estudiar la proteina con sueros de
pacientes alérgicos a la fuente (Ilamados “‘especificos” en el es-
quema del arbol de decision) o con sueros “‘direccionados” (pa-
cientes alérgicos a materiales relacionados con la fuente, es decir,
aquellos que podrian dar reacciones cruzadas). Con el objeto de
maximizar la probabilidad estadistica de detectar alérgenos mi-
noritarios que sean reactivos para el 20% de la poblacién, se re-
comienda el uso de 24 sueros especificos.

Los ensayos de digestibilidad in vitro aportan evidencia adicional.
La presencia de fragmentos intactos o mayores a 3,5 kDa de la
nueva proteina podria sugerir un potencial alergénico.

Si bien no existen modelos animales validados para estimar aler-
genicidad, existen estudios en ratas que muestran respuestas de an-
ticuerpos andlogas a las encontradas en pacientes alérgicos luego
de repetidas sensibilizaciones. Sin embargo, estos modelos no estin
atin en condiciones de ser utilizados por si solos como indicadores
de alergias alimentarias mediadas por IgE. En la Figura se mues-
tra el arbol de decision propuesto por FAO y OMS en 2001.
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Figura: arbol de decision para potencial alergénico, FAO/OMS,
2001

- Un resultado de homologia positivo en las comparaciones con
alérgenos conocidos o en los estudios con sueros, indican la
posibilidad de que la proteina sea alergénica.

- El grado de confianza en los resultados negativos obtenidos en
los ensayos con sueros especificos se puede aumentar efec-
tuando ensayos con sueros de una mayor cantidad de individuos.
Si existe acceso a un gran nimero de sueros deberia evitarse el
estudio con sueros especificos.

- Cuando se obtienen resultados positivos de digestion in vitro
y de modelos animales, se presume potencial alergénico. Del
mismo modo, cuando se obtienen resultados negativos, se in-
terpreta que la probabilidad es baja. En caso de obtener resulta-
dos diferentes de digestion in vitro y con modelos animales, la
probabilidad puede ser estimada como intermedia, en ausencia
de una explicacién racional de las diferencias observadas.

b) Evaluacion de la inocuidad del cultivo o alimento completo
Es mds complejo que en el caso de las proteinas extrapolar los
métodos de la toxicologia tradicional al alimento completo, o a la
fuente de estos alimentos. Esto es asi porque se trata de mezclas
complejas, con miles de compuestos que hay que evaluar.

En el caso de los OGM disponibles hoy en el mercado la evalu-
acion se enfoca en el grano, ya que o bien se consume completo, o
es la fuente de ingredientes (hidratos de carbono, proteinas o aceites
y sus derivados) que se utilizan en la industria alimentaria.

Como punto de partida, sobre el cultivo GM se analizan los rasgos
fenotipicos/agrondmicos y la composicion, y se los compara con
los de sus contrapartes no-GM o convencionales. Las diferencias
encontradas, ya sean intencionales o no, se convierten en el centro
de ulteriores evaluaciones de seguridad.

Parametros fenotipicos

Este andlisis se realiza durante la evaluacién agronémica del nuevo
cultivo. La caracterizacién fenotipica/agrondmica del cultivo GM
se hace tempranamente durante el proceso de seleccion.

Los puntos evaluados (morfologia, rendimiento, reproduccién) son
muy sensibles a los cambios genéticos y a las perturbaciones des-
favorables en el metabolismo y, por lo tanto, son buenos indi-
cadores de equivalencias entre el cultivo modificado y su
contraparte tradicional.

Composicion Quimica

En este estudio se fundamenta gran parte del andlisis comparativo.
La determinacién analitica de la composicién se lleva a cabo en
diferentes tejidos de la planta, sobre muestras de ensayos a campo
controlados que se realizan en ambientes representativos de aque-
llos agroecosistemas en los que se sembrard ese cultivo y a lo largo
de varias campanas de produccion (afios).

Se determina la composicién de macro y micronutrientes (pro-
tefnas, grasas, hidratos de carbono, aminodcidos y 4cidos grasos,
vitaminas, etc.), minerales, téxicos naturales y compuestos
bioactivos y/o metabolitos secundarios, dependiendo del cultivo.
Por ejemplo, se miden niveles de fitoestrégenos y antinutrientes
(inhibidores de tripsina, lectinas) en soja, glucosinolatos en colza,
cumarinas en apio y solaninas en papa. También se pueden medir
alérgenos en soja (glicinina), beta carotenos en zapallo, y gosipol
en algodon.

La OECD ha publicado recientemente recomendaciones que es-
pecifican qué componentes es mds apropiado analizar para cada
cultivo en sus Documentos de Consenso, que se ocupan de varias
especies alimentarias.
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Los métodos y protocolos utilizados en el andlisis de la composi-
cion son los aceptados y validados generalmente por organismos de
referencia como OAC (Organization of Analytical Communities)
y AACC (American Association of Cereal Chemists). Estos deben
ser realizados por laboratorios acreditados y con materiales de ref-
erencia certificados o estdndares verificados.

La interpretacion de las diferencias estadisticamente significativas
identificadas para ciertos componentes se realiza a la luz de la vari-
abilidad natural de los componentes en cuestion. Para ello, es im-
portante contar con datos previos de la especie, que generalmente
se obtienen de la literatura. Sin embargo, lo ideal es poder contar
con una base de datos lo mds amplia posible y normalizada en
cuanto a métodos analiticos utilizados, muestreo, germoplasmas,
campanas, geografias, etc., para minimizar los errores y acotar los
rangos de variacién encontrados.

Respondiendo a esta necesidad, el Internacional Food Biotech-
nology Committee de ILSI (IFBiC) ha desarrollado una base de
datos composicionales para los principales cultivos agroalimen-
tarios en sus versiones convencionales, que permite establecer ran-
gos de variacion para una gran cantidad de componentes (analitos)
que pueden ser utilizados como referencias para contribuir a la
correcta interpretacion de diferencias surgidas del anélisis com-
posicional comparativo. Esta informacién es de suma importancia
para caracterizar y determinar los rangos de variabilidad natural
para macro y micronutrientes, compuestos bioactivos y téxicos
naturales en los cultivos mds importantes desde el punto de vista
nutricional.

En su version 3.0 publicada en 2006, esta base de datos cuenta con
mads de 100.000 datos individuales que pueden ser consultados li-
bremente en www.cropcomposition.org.

Toxicologia/alergenicidad

En caso de que el cultivo convencional presente componentes
alergénicos o anti-nutricionales, se verificard que el nuevo cultivo
(la version GM) presente niveles similares (y no mayores) como
producto de la modificacién. Un caso conocido es el de la soja, que
tiene potencial alergénico para personas sensibles, y que mantiene
el mismo perfil en su versién GM tolerante a glifosato.

Estudios en animales

Adun después de haber efectuado el primer nivel de estudios para es-
timar la inocuidad de la nueva variedad GM, generalmente se re-
alizan estudios de alimentacién en animales y en algunos casos
estudios toxicoldgicos sub-crénicos (en general, estudios de 90 dias
en rata) cuando se considera justificado por las demds evidencias
experimentales. Para estos ensayos se utilizan protocolos es-
tandarizados por la OECD.

La agencia europea de alimentos (EFSA) recomienda el estudio de
90 dias si la planta GM se ha modificado sustancialmente o si ex-
iste indicacion de efectos no intencionales (“Nuevas guias para la
evaluacién de inocuidad de OGM™, 2004). Las dietas son espe-
cialmente preparadas para que sean nutricionalmente balanceadas
y comparables a las dietas comerciales. El grano para estos estudios
se analiza previamente: composicidn, presencia de micotoxinas,
nutrientes y antinutrientes, y pureza.

Es critico poder ensayar la dosis mds alta posible sin alterar el bal-
ance nutricional (maiz, hasta 33%, soja hasta 15%), ya que esto
provoca efectos adversos que interfieren con los resultados del es-
tudio. Esto es particularmente delicado cuando se estudian cultivos
que no son nutricionalmente adecuados para esa especie, o que no
forman parte de las dietas normalmente utilizadas. Estos factores
hacen que en algunos casos sea muy dificil la interpretacién de los
resultados de los estudios y cuestiona la utilidad de los mismos
para estos casos.

En resumen, estos estudios presentan la dificultad de tener que
manejarse con mezclas complejas (el alimento completo), carac-
terizadas por la variabilidad natural tanto de composicién como de
aporte nutricional y que pueden administrarse a los animales en
una cantidad limitada, que es baja en términos de la exposicién
maxima que se quiere estimar.

Aptitud nutricional

Ademads de la comparacién en la composicion, se realizan gen-
eralmente ensayos de alimentacion con el alimento completo en
modelos animales, para estimar la aptitud nutricional, aplicando
también en este caso, el enfoque comparativo. Estos ensayos apun-
tan a detectar efectos no intencionales de la modificaciéon que
pudieran haber afectado el valor nutricional del alimento, la
biodisponibilidad de nutrientes o su inocuidad.

Estos estudios son de duracién variable (entre 42 y 120 dias) de-
pendiendo del modelo elegido. Uno de los més utilizados por su
sensibilidad es el estudio de alimentacion de pollos parrilleros, ya
que pasan de pesar 35 gramos a mas de 2 kg en 42 dias. Este crec-
imiento rdpido hace que se puedan detectar pequefias deficiencias
nutricionales del alimento.

En el caso de animales grandes se utiliza grano o forraje (maiz),
harinas de soja tostadas, o semillas de algodén como suple-
mentacion de la dieta. También se formulan dietas balanceadas es-
peciales, como en el caso de pollos o roedores.

Otros aspectos

En algunos casos también se han efectuado estudios sobre las car-
acteristicas organolépticas de los ingredientes derivados del OGM,
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como aceite, y otros alimentos procesados. Si bien esto no seria
necesario en base a los estudios composicionales que determinaron
la equivalencia entre OGM y convencional, se han hecho por mo-
tivos de aceptabilidad del producto.

Por dltimo, un tema que se ha discutido ampliamente por las pre-
ocupaciones que ha generado, es el uso de genes selectores para
resistencia a antibidticos durante la etapa de transformacién
genética, también conocidos como “marcadores de resistencia a
antibiéticos” (ARM o Antibiotic Resistance Markers). La preocu-
pacién planteada por algunos grupos reside en la posibilidad de
transferencia de estos genes a bacterias del ambiente o del intestino
de los animales o humanos que consumieran los OGM en cuestion,
que eventualmente se volverian insensibles a esos antibidticos.

Si bien este es un punto que se evaltia caso a caso, el consenso de
los expertos a nivel internacional acepta que la posibilidad de
generar microorganismos resistentes a antibidticos por esta via es
remota, en particular cuando se la compara con el aumento de re-
sistencia provocado por el uso de los antibidticos. Por lo tanto, los
expertos coinciden en que los marcadores generalmente utilizados
en la transformacion de plantas (en particular, el de la neomicina
fosfo-transferasa o nptll, presente en algunos OGM aprobados) son
seguros. Aun asi, la tendencia es a reemplazar el uso de este tipo de
selectores por otros, basados en la resistencia a otros principios.




