RS 412/02

OGM - ALIMENTO - INOCUIDAD - EVALUACION - MODIFICACION

Aprueba los "Fundamentos y Criterios para la Evaluacion de Alimentos derivados de
Organismos Genéticamente Modificados", los "Requisitos y Normas de Procedimiento para
la Evaluacioén de la Aptitud Alimentaria Humana y Animal de los Alimentos derivados de
Organismos Genéticamente Modificados" y la informacion requerida para dicha evaluacion.

Glosario de temas.

RESOLUCION SENASA N° 412/2002

BUENOS AIRES, 10 de mayo de 2002

VISTO el expediente N° 18.012/2001 del registro del SERVICIO NACIONAL DE SANIDAD Y
CALIDAD AGROALIMENTARIA, las Resoluciones Nros. 289 del 9 de mayo de 1997 y 511
del 10 de agosto de 1998, ambas de la ex-SECRETARIA DE AGRICULTURA, GANADERIA,
PESCA'Y ALIMENTACION, el Acta N° 9 de fecha 28 de junio de 2001 del Comité Asesor de
Biotecnologia, creado por Resolucion N° 1265 de fecha 9 de noviembre de 1999 del citado

Servicio Nacional, y

CONSIDERANDO:

Que por Resolucién N° 289 del 9 de mayo de 1997 de la ex SECRETARIA DE
AGRICULTURA, GANADERIA, PESCA Y ALIMENTACION se faculta al SERVICIO
NACIONAL DE SANIDAD Y CALIDAD AGROALIMENTARIA a evaluar la inocuidad
alimentaria humana y animal del material transgénico y sus productos derivados.

Que por Resolucién N° 511 del 10 de agosto de 1998 de la ex SECRETARIA DE
AGRICULTURA, GANADERIA, PESCA'Y ALIMENTACION, se aprobaron los requisitos y
criterios para la evaluaciéon de Organismos Genéticamente Modificados.

Que por Resolucion N° 1265 del 9 de noviembre de 1999 del SERVICIO NACIONAL DE
SANIDAD Y CALIDAD AGROALIMENTARIA se cre6 el Comité Técnico Asesor ad-honorem
sobre uso de Organismos Genéticamente Modificados.

Que se hace necesario actualizar los requisitos y criterios a los que se sujetaran las
solicitudes de autorizacién para uso alimentario de Organismos Genéticamente Modificados.
Que se han consultado, entre otros, los documentos ALINORM 01/34A del Codex
Alimentarias "INFORME DE LA SEGUNDA REUNION DEL GRUPO DE ACCION
INTERGUBERNAMENTAL ESPECIAL SOBRE ALIMENTOS OBTENIDOS POR MEDIOS
BIOTECNOLOGICOS", "ANTEPROYECTO DE PRINCIPIOS PARA EL ANALISIS DE
RIESGOS DE ALIMENTOS OBTENIDOS POR MEDIOS BIOTECNOLOGICOS
MODERNOS" (Apéndice Il de la mencionada Alinorm) y "ANTEPROYECTO DE



DIRECTRICES PARA LA REALIZACION DE LA EVALUACION DE LA INOCUIDAD DE LOS
ALIMENTOS DERIVADOS DE PLANTAS DE ADN RECOMBINANTE" (Apéndice Il de la
mencionada Alinorm), ambos en el tramite 5 del Procedimiento Codex.

Que el Comité Técnico Asesor de Biotecnologia, creado por Resolucion SENASA N°
1265/99, se ha expedido favorablemente.

Que la Direccién de Calidad Agroalimentaria se ha expedido favorablemente.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion que le compete, no
encontrando reparo de orden legal que formular.

Que el suscripto es competente para resolver en esta instancia en virtud de las facultades
conferidas por el articulo 8°, inciso e) del Decreto N° 1585 de fecha 19 de diciembre de 1996,
sustituido por su similar N° 394 de fecha 1° de abril de 2001.

Por ello,

EL PRESIDENTE DEL

SERVICIO NACIONAL DE SANIDAD Y CALIDAD AGROALIMENTARIA
RESUELVE:

ARTICULO 1° - Apruébanse los "Fundamentos y Criterios para la Evaluacion de Alimentos
derivados de Organismos Genéticamente Modificados", que como Anexo | forman parte

integrante de la presente resolucion.

ARTICULO 2° - Apruébanse los "Requisitos y Normas de Procedimiento para la Evaluacion
de la Aptitud Alimentaria Humana y Animal de los Alimentos derivados de Organismos
Genéticamente Modificados", a ser cumplidos por las entidades obtentoras de eventos
mediante técnicas de la biotecnologia moderna y, que como Anexo Il, forma parte integrante

de la presente resolucion.

ARTICULO 3° - Apruébase la "Informacion requerida para la Evaluacion de la Aptitud
Alimentaria Humana y Animal de los alimentos derivados de Organismos Genéticamente
Modificados", a ser aportada por las entidades obtentoras de eventos mediante técnicas de
la biotecnologia moderna y, que como Anexo lll forma parte integrante de la presente

resolucion.

ARTICULO 4° - Apruébase el "Glosario de Términos", al solo efecto de ser usado en la

presente resoluciéon y que como Anexo |V forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 5° - Limitar los efectos de la Resolucion N° 511 del 10 de agosto de 1998 de la
ex SE-CRETARIA DE AGRICULTURA, GANADERIA, PESCA Y ALIMENTACION.

ARTICULO 6° - Comuniquese, publiquese, dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial



y archivese.

Bernardo G. Cané.

ANEXO |

FUNDAMENTOS Y CRITERIOS PARA EVALUACION DE ALIMENTOS DERIVADOS DE
ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS

1) Para muchos alimentos, el grado de inocuidad generalmente aceptado por la sociedad
refleja un historial de consumo seguro por los seres humanos. En un gran nimero de casos,
el conocimiento necesario para manejar los riesgos asociados a los alimentos se ha obtenido
a través de su consumo por un largo periodo. Los alimentos se consideran, en general,
seguros cuando se toman las debidas precauciones durante su crecimiento, produccion

primaria, elaboracion, almacenamiento, manipulacién y preparacion.

2) Los peligros asociados a los alimentos se someten al proceso de analisis de riesgos con el
objeto de evaluar los riesgos potenciales y, de ser necesario, crear métodos para

controlarlos.

3) Si bien el analisis de riesgo, se usa desde hace mucho tiempo para abordar peligros
quimicos (por ejemplo residuos de plaguicidas, contaminantes, aditivos alimentarios y
coadyuvantes de elaboracion) y se aplica también cada vez mas a peligros microbioldgicos y
factores nutricionales, sus principios no fueron elaborados especificamente para los

alimentos completos.

4) El método de analisis de riesgos puede, en términos generales, aplicarse a los alimentos
incluyendo los obtenidos por medio de la Biotecnologia Moderna. Sin embargo, se ha
reconocido que este método debe modificarse cuando se aplica a un alimento completo y no

a peligros especificos que puedan estar presentes en los productos alimenticios.

5) El objetivo de los principios del analisis de riesgo es ofrecer un marco para la realizacion
del mismo en relacion con aspectos nutricionales y de inocuidad de los alimentos obtenidos

por la Biotecnologia Moderna.

6) El proceso de analisis de riesgos de alimentos obtenidos por medios biotecnolégicos
modernos debe estar en consonancia con sus Principios de Aplicacion Practica, a saber:
a) Evaluacion de Riesgos.

b) Gestién de Riesgos.



¢) Comunicacién de Riesgos.

7) Se llevara a cabo una evaluacion de inocuidad del alimento, siguiendo un método
estructurado e integrado que se aplicara caso por caso, con anterioridad a su salida al
mercado. Los datos e informaciones deben estar basados en sélidos principios cientificos,
obtenidos usando métodos apropiados y analizados mediante adecuadas técnicas
estadisticas, debiendo ser de calidad y cantidad suficientes que permitan realizar una
evaluacion cientifica.

8) La evaluacién de riesgos incluye una evaluacion de la inocuidad, que tiene por objeto
determinar si existe algun peligro o preocupacion nutricional o de otra indole en cuanto a la
inocuidad y, en caso afirmativo, reunir informacion sobre su caracter y gravedad. La
evaluacion de la inocuidad debe incluir una comparacién entre el alimento obtenido por la
Biotecnologia Moderna y su homaélogo convencional, centrada en la determinacion de

similitudes y diferencias entre ambos.

9) Una evaluacion de la inocuidad se caracteriza por evaluar un alimento completo o un
componente del mismo en relacién con el homdélogo convencional apropiado, y porque:

a) Toma en consideracion tanto los efectos intencionales como los no intencionales;

b) Identifica los peligros nuevos o alterados;

¢) ldentifica los cambios de interés para la salud humana que se producen en los nutrientes

claves

10) Los datos cientificos para la evaluacion de riesgos se obtienen generalmente de una
gran variedad de fuentes, tales como el creador del producto, la literatura cientifica,
informacion técnica de caracter general, cientificos independientes, organismos de
regulacién, organismos internacionales y otras partes interesadas. Los datos se evaluaran

utilizando métodos apropiados de evaluacion de riesgos basados en la ciencia.

11) Las medidas de gestion de riesgos que se aplicaran a los alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos modernos seran proporcionales al riesgo, y estar basadas en los

resultados de la evaluaciéon de los mismos.

12) La gestion de riesgos tendra en cuenta las incertidumbres identificadas en la evaluacion

de éstos y tomara las medidas apropiadas para manejarlas.

13) La vigilancia tras la puesta en el mercado sera una medida apropiada de gestiéon de
riesgos en circunstancias especificas. Su necesidad y utilidad debera considerarse caso por
caso durante el proceso de evaluacion de riesgos vy, si fuera viable, también durante la
gestion de riesgos. La vigilancia tras la puesta en el mercado se realizara con los siguientes

objetivos:



a) Verificar conclusiones sobre la ausencia o la posible presencia, impacto e importancia de
los efectos potenciales sobre la salud de los consumidores;

b) Realizar una vigilancia sobre los cambios en el nivel de consumo de nutrientes, asociados
a la introduccion de alimentos que pudieran alterar significativamente el estado nutricional,

con el fin de determinar su impacto en la salud humana

14) Sobre la base de un criterio coherente para la caracterizacion y el control de los riesgos
nutricionales y de inocuidad, asociados a los alimentos obtenidos por la Biotecnologia
Moderna, el nivel de riesgo aceptable para estos alimentos sera consistente con el de

alimentos similares existentes en el mercado.

15) Teniendo en cuenta el rapido desarrollo de la biotecnologia se revisara, cuando sea
necesario, el criterio de evaluacién de inocuidad aplicado a los alimentos obtenidos por
medios biotecnolégicos modernos, para asegurar que la informacion cientifica mas reciente
se incorpore al analisis de riesgos. Cuando se obtenga nueva informacion cientifica de
interés para la evaluacion de riesgos, esta ultima se revisara para incorporar la informacion
en cuestion y, de ser necesario, se adaptaran en consecuencia las medidas de gestion de

riesgos.

16) Tradicionalmente, las nuevas variedades de plantas alimenticias no se sometian a
evaluaciones quimicas, toxicolégicas 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, papas y otras plantas alimenticias comunes son
evaluados por los fitogenetistas en funcion de sus caracteristicas agronémicas y fenotipicas,
pero en general los alimentos derivados de esas nuevas variedades vegetales no se
someten a los rigurosos y amplios procedimientos de comprobaciéon de inocuidad, con
inclusién de estudios en animales tipicos del analisis de sustancias quimicas como aditivos

alimentarios o residuos de plaguicidas que pueden estar presentes en los alimentos.

17) El uso de modelos animales para establecer los efectos finales toxicoldgicos 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 sus potenciales efectos nocivos importantes para estos

ultimos. De esta manera es posible, en la mayoria de los casos, estimar los niveles de



exposicion en los que no se observan efectos adversos vy fijar limites maximos seguros

mediante la aplicacién de factores de inocuidad apropiados.

18) Los estudios en animales no pueden aplicarse automaticamente para evaluar los riesgos
asociados a alimentos enteros, que constituyen mezclas complejas de compuestos,
caracterizadas a menudo por grandes variaciones en su composicion y valor nutricional. A
causa de su masa y efecto de saciedad so6lo es posible, generalmente, suministrarlos a los
animales en multiplos bajos de las cantidades que podrian estar presentes en la dieta de los
seres humanos. Ademas, en la realizacion de estudios en animales sobre ciertos alimentos
se debera tener en cuenta, como factor clave, el valor y el equilibrio nutricionales de las
dietas utilizadas, para evitar la induccion de efectos nocivos que no dependen directamente
del propio material. Por consiguiente, detectar los posibles efectos nocivos y vincularlos de
manera categorica con una caracteristica individual del alimento puede ser sumamente
dificil.

19) En vista de las dificultades para aplicar a alimentos completos los procedimientos
tradicionales de ensayo toxicélogo y evaluacion de riesgo se hace necesario un enfoque mas
especifico para evaluar la inocuidad de los alimentos derivados de OGMs. Para abordar este
problema, se ha elaborado un método multidisciplinario de evaluacién de la inocuidad que
toma en cuenta, tanto los cambios intencionales como involuntarios que pueden producirse
en los organismos o en los alimentos derivados de éstos, aplicando el concepto de

equivalencia sustancial.

20) El concepto de equivalencia sustancial es un elemento clave en el proceso de evaluacién
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 relaciéon con su homaologo convencional. Este concepto se emplea para determinar
analogias y diferencias entre el alimento nuevo y el producto homdélogo 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 genéticamente modificadas. La evaluacion de inocuidad asi efectuada,
no intenta determinar en forma absoluta la inocuidad del producto nuevo, sino establecer si
cualesquiera diferencias que se identifiquen son inocuas, a fin de determinar la inocuidad del
nuevo producto en relacion con el homologo convencional de comparacion adoptado. A
estos efectos, se considerara:

a) El organismo genéticamente modificado y/o el producto alimentario que de él derive
son/es sustancialmente equivalente a la contraparte convencional.

b) El organismo genéticamente modificado y/o el producto alimentario que de él derive
son/es sustancialmente equivalente a la contraparte convencional, excepto por unas pocas
diferencias claramente definidas.

c) El organismo genéticamente modificado y/o el producto alimentario que de él derive no



son/es sustancialmente equivalente a la contraparte convencional -ya sea porque las
diferencias no pueden ser definidas o porque no existe contraparte convencional con cual

compararlo.

21) Cuando se persigue el objetivo de conferir a una planta el rasgo especifico buscado
(efecto intencional) mediante la insercion de secuencias definidas de ADN, en algunos casos
puede ocurrir que se adquieran rasgos adicionales o bien se pierdan o modifiquen otras
caracteristicas que la planta poseia (efectos no intencionales). La posibilidad de que se
produzcan tales efectos involuntarios no se limita exclusivamente a las técnicas de ADN
recombinante, sino que constituye un fendmeno intrinseco y general, que también puede
verificarse en el mejoramiento genético convencional. Los efectos no intencionales pueden
ser perjudiciales, benéficos o neutrales en relacion con el fenotipo del organismo o la

inocuidad de los alimentos que derivan del mismo.

22) Los efectos no intencionales pueden ser consecuencia de la insercién aleatoria de
secuencias de ADN en el genoma del receptor, que puede determinar la perturbacién o el
silenciamiento de genes existentes, la activacion de genes silentes o modificaciones en la
expresion de genes existentes. Asimismo, los efectos involuntarios 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 metabodlicas y/o niveles alterados de metabolitos.

23) Los efectos no intencionales de la modificacion genética pueden subdividirse en DOS (2)
grupos: "predecibles" e "inesperados". Muchos efectos no intencionales son en gran parte
predecibles sobre la base del conocimiento de la caracteristica insertada y de sus
conexiones metabdlicas o bien de la sede de la inserciéon. También pueden utilizarse
técnicas bioquimicas y de biologia molecular para analizar los cambios potenciales en el
nivel de la transcripciéon de genes y la traduccion de los mensajes que podrian determinar

efectos involuntarios.

24) La evaluacioén de inocuidad de alimentos derivados de plantas genéticamente
modificadas utiliza métodos destinados a identificar tales efectos involuntarios, asi como los
procedimientos para evaluar su pertinencia biolégica 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 involuntarios o identificar con certidumbre los que revisten interés para la salud.
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 comercializacién, y estas observaciones, permiten un cribado inicial de las plantas
que presenten rasgos no buscados. Las nuevas variedades que superan esta seleccion se

someten a la evaluacion de inocuidad.

25) Las técnicas de acidos nucleicos in vitro permiten la introduccion de ADN, el cual puede
determinar la sintesis de nuevas sustancias en las plantas y que éstas pueden ser
componentes convencionales de los alimentos vegetales, como proteinas, grasas,
carbohidratos, vitaminas. No se cree necesario efectuar estudios toxicolégicos
convencionales cuando la substancia u otras substancias, estrechamente relacionadas con
ella, tienen antecedentes de consumo inocuo en los alimentos, tomando en cuenta su
exposicion.

En otros casos se hara necesario efectuar estudios toxicolégicos convencionales de las
nuevas substancias. Esto podra requerir el aislamiento de las mismas directamente de la
planta genéticamente modificada o bien sintetizarlas o producirlas 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 genéticamente
modificada.

27) La evaluacion de inocuidad de la substancia expresada debera identificar la
concentracion de la misma en las partes comestibles de la planta genéticamente modificada,

incluyendo, cuando proceda, las variaciones y los valores medios.

28) En el caso de las proteinas, la evaluacion de la toxicidad potencial debera concentrarse
en la analogia entre las secuencias de aminoacidos de la proteina examinada y de toxinas y
antinutrientes proteicas conocidos, asi como en la estabilidad térmica o durante la
elaboracion y la degradacion en modelos apropiados y representativos de los sistemas
gastrico e intestinal. Se llevaran 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
hayan tenido previamente un consumo inocuo en los alimentos. Asimismo, también se
tendran en cuenta la exposicion corriente en la dieta y los posibles efectos en ciertos

subgrupos de la poblacion.

29) Se debera demostrar que el rasgo que se ha expresado no guarda relacion alguna con
caracteristicas de organismos donantes que podrian ser perjudiciales para la salud humana,
se facilitara informacién que garantice que no se han transferido genes que formen toxinas o
antinutrientes conocidos, presentes en los organismos donantes, a plantas genéticamente
modificadas que normalmente no expresan tales caracteristicas toxicas o antinutritivas.
Garantizar esto es especialmente importante en los casos en que una planta genéticamente
modificada se elabora de manera diferente con respecto a la planta donante, teniendo en

cuenta que las técnicas convencionales de elaboracion asociadas a los organismos



donantes pueden desactivar los antinutrientes o las sustancias toxicas.

30) Pueden ser necesarios estudios adicionales in vivo o in vitro para evaluar la toxicidad de
las sustancias expresadas en casos especificos, los tipos de estudios requeridos
dependeran de la fuente de que procedan las sustancias expresadas y de la funcion de las
mismas. Tales estudios podran incluir ensayos de metabolismo, toxicocinética,

toxicidad/carcinogenicidad crénica, efectos en la funcidn reproductiva y teratogenicidad.

31) La evaluacion de inocuidad debera tomar en cuenta la posible acumulacién de cualquier
sustancia, metabolitos toxicos, contaminantes o agentes de control de plagas que puedan

derivar de la modificacion genética.

32) En todos los casos en que la proteina o proteinas resultantes del gen insertado estén

presentes en los alimentos sera necesario evaluar su alergenicidad potencial.

33) La evaluacién de la alergenicidad potencial de la proteina o nuevas expresadas se
basara en la aplicacién de varios criterios combinados (dado que un solo criterio no resulta

suficientemente productivo).

34) Se debera desalentar la transferencia de genes de alimentos generalmente alergénicos y
de aquellos que 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

alergeno o proteina responsable de enteropatia sensible al gluten.

35) Es necesario evaluar las nuevas proteinas expresadas en alimentos derivados de plantas
genéticamente modificadas para determinar toda funcién que puedan cumplir en la
generacion de enteropatia sensible al gluten, en caso de que el material genético introducido

se haya obtenido de trigo, centeno, cebada, avena o cereales afines.

36) Los analisis de concentracidon de los componentes esenciales, especialmente los que son
tipicos del alimento, deberan compararse con un analisis de equivalencia del OGM con su
contraparte convencional, producida en idénticas condiciones. Cuando se previera una
modificacidn de las practicas de manejo inherentes al OGM en cuestion (ejemplo,
introduccién de resistencia a un herbicida en plantas) la misma debera incluirse en las

comparaciones.

37) En este contexto, las comparaciones se realizaran a través de los diferentes trasfondos
genéticos representativos del germoplasma comercialmente producido de la especie en
cuestion. La finalidad de esta comparacion es, por un lado, establecer qué sustancias

nutricionalmente relevantes o que puedan afectar la inocuidad del alimento, han sufrido



alteraciones que puedan tener efectos negativos sobre la salud humana o animal. Por el
otro, el objetivo de estas comparaciones es el de establecer si tales alteraciones pueden

estar asociadas a interacciones entre el evento y diferentes trasfondos genéticos.

38) Las localidades y practicas de manejo escogidas para realizar los ensayos de
comparacioén aludidos previamente, deberan ser representativas de la gama de condiciones
ambientales y tecnoldgicas en las cuales el organismo en cuestidn se produce (o se prevé

que se producira comercialmente).

39) Los ensayos deben realizarse en un niumero de generaciones y/o condiciones
ambientales suficientes para permitir una exposiciéon 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 variacién genotipica, todas y cada una
de las pruebas deberan presentarse como minimo por duplicado. Los disefios
experimentales, tamafos de unidad experimental, submuestreos, nimeros de repeticiones,
deberan adecuarse a los objetivos y criterios planteados con antelaciéon. Los métodos de
analisis tendran que ser suficientemente sensibles y especificos para detectar las variaciones
en los componentes esenciales. Los analisis estadisticos deberan presentarse en forma
combinada a través de localidades, condiciones ambientales y trasfondos genéticos. Se
debera presentar el "alfa" (probabilidad de error de tipo |) por comparacién y para todo
experimento. La importancia de las diferencias estadisticas que se observen se debera
evaluar en el contexto de la escala de variaciones naturales de ese parametro para
determinar su relevancia bioldgica.

40) Algunos organismos pueden haberse modificado de una manera que determine niveles
nuevos o alterados de los distintos metabolitos en el alimento, debera tomarse en cuenta la
posibilidad de que en este ultimo caso se acumulen metabdlicos que podrian resultar nocivos
para la salud humana. La evaluacién de la inocuidad de tales organismos requiere que se
investiguen los niveles de residuos y metabolitos en el alimento y se evallue toda alteracion
de su perfil de nutrientes y que, en caso 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.

41) Se consideraran los posibles efectos de la elaboracion de los alimentos, incluida su
preparacion en el hogar. Se debera verificar las posibles alteraciones de la termoestabilidad

de sustancias toxicas enddgenas o la biodisponibilidad de macro y micronutrientes.

42) La evaluacion de los posibles cambios en la composicién de los nutrientes esenciales,
que debe efectuarse para todas las plantas genéticamente modificadas, los alimentos

derivados de plantas genéticamente modificadas que se han sometido a modificacion a fin



de alterar intencionalmente su calidad nutricional o su funcionalidad deben ser objeto de una
evaluacion 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.

43) Se utilizara informacion sobre los patrones conocidos de utilizacién y consumo del
alimento y sus derivados para estimar la ingesta probable del alimento que procede del
organismo genéticamente modificado. La ingesta prevista del alimento se utilizara para
evaluar las consecuencias nutricionales de la modificacion del contenido de nutrientes, a los
niveles habituales y maximos de consumo. Al basar la estimacion en el consumo probable
mas elevado se garantizara la deteccion de toda posibilidad de efectos nutricionales
indeseables. Se debera prestar atencion a las caracteristicas fisiolégicas y necesidades
metabdlicas particulares de grupos especificos de la poblacién, como lactantes, nifios,
mujeres embarazadas y que amamantan, ancianos, y personas con enfermedades cronicas
o con un sistema de inmunidad menoscabado. Sobre la base del andlisis de las
repercusiones nutricionales y las necesidades alimenticias de subgrupos especificos de la
poblacion sera, quizas, necesario efectuar evaluaciones nutricionales adicionales. Asimismo,
es importante verificar el grado de biodisponibilidad del nutriente modificado y establecer en
qué medida éste permanece estable a lo largo del tiempo y durante su elaboracién y

almacenamiento.

44) 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 (2)
maneras: por una parte, la modificacion buscada de los componentes de las plantas podria
modificar el perfil global de nutrientes del producto vegetal, y este cambio podria afectar el
estado nutricional de los individuos que consumen el alimento. A su vez, las alteraciones
inesperadas de los nutrientes podrian tener el mismo efecto. Por mas que la evaluacion
individual de los componentes de las plantas genéticamente modificadas determine su
inocuidad, sera necesario determinar las repercusiones del cambio en el perfil global de

nutrientes.

45) Cuando el resultado de la modificacion es un producto alimenticio con una composicion
significativamente diferente de su homaologo convencional, seria apropiado utilizar alimentos
convencionales alternativos (es decir, aquellos cuya composicion nutricional es mas similar a
la del alimento derivado de la planta genéticamente modificada) como términos de

comparacién apropiados para determinar el impacto nutricional del alimento.

46) A causa de la variacion 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 alimenticias constituyen la fuente principal de un nutriente determinado para ciertas

poblaciones. Es preciso identificar estos nutrientes, asi como las poblaciones afectadas.

47) Algunos alimentos podrian requerir ensayos adicionales Por ejemplo, quiza se justifique
la realizacion de estudios in vivo, para alimentos derivados de plantas genéticamente
modificadas, 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,

nutricionales, toxicologicos o de otra indole.

48) Si la caracterizacion del alimento indica que los datos disponibles no son suficientes para
una evaluacion cabal de la inocuidad, se podrian pedir estudios en animales,

adecuadamente disefiados, con el alimento entero.

49) Son sumamente escasas las posibilidades que un gen se transfiera de plantas y
productos alimenticios derivados de éstas a microorganismos intestinales o células humanas,
no obstante, no puede descartarse por completo la posibilidad de que tales eventos se
produzcan.

50) Al evaluar la inocuidad de alimentos que contienen genes marcadores de resistencia a

antibiéticos debera tomarse en cuenta lo siguiente:

a) No deben utilizarse en plantas genéticamente modificadas genes marcadores que
participen en la resistencia a antibiéticos, que constituyen el tinico medicamento disponible
para tratar ciertas condiciones clinicas.

b) Si la presencia en el alimento de la enzima o proteina que forma parte del gen marcador
de resistencia al antibiotico comprometiera la eficacia terapéutica del antibiético administrado
por via oral.

¢) Inocuidad del producto génico, al igual que para cualquier otro producto génico expresado.
d) Si la evaluacion 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. En general, no deberian estar presentes en alimentos de distribucion amplia, genes
utilizados en la produccion de alimentos que presenten resistencia a antibiéticos de uso

clinico.

51) La finalidad de la evaluacién de inocuidad es llegar a una conclusion con respecto a si el
nuevo alimento es igualmente seguro y no menos nutritivo que el producto homdlogo

convencional con el que se ha comparado.



52) 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.

ANEXO Il

REQUISITOS Y NORMAS DE PROCEDIMIENTO

El solicitante debera cumplir con los siguientes requisitos:

1) Nota de presentacién explicando el objetivo del evento presentado.

2) Solicitud.

a) Nombre o razén social de la entidad;

b) Domicilio legal en la REPUBLICA ARGENTINA;

c) Domicilio real en la REPUBLICA ARGENTINA;

d) Nombre, apellido, profesion y datos del responsable técnico;

e) Nombre, apellido y datos del responsable legal.

3) Declaracion del solicitante en base a los antecedentes y estudios realizados sobre el
comportamiento del evento acerca de su inocuidad desde el punto de vista de su uso como
alimento humano y animal, no mereciéndole reparo ni limitacion de uso con respecto a la

contraparte.

4) Presentacion de un proyecto de sistema de monitoreo de la estabilidad genética del
evento y de su expresion, a fin de verificar la identidad estructural y funcional del evento tal

cual fue aprobado, durante todo el periodo de su comercializacion.

5) Declaracion por la cual la entidad obtentora se compromete a recuperar del mercado el
producto derivado directamente del evento, en caso que el SENASA asi lo requiera, en base

a causas que considere razonables.

6) Antecedentes de aprobacién en otros paises e identificacion de paises, agencias u
organismos gubernamentales donde se ha tramitado o se hallan en tramite solicitudes para

la aprobacion del mismo evento, incluyendo fecha de iniciacion de las presentaciones.

7) Los estudios que se presenten deberan contener:

Titulo, resumen, objetivos, materiales y métodos, resultados, discusién de los resultados,



conclusiones, bibliografia y antecedentes del grupo de desarrollo.

8) Idioma: las presentaciones, antecedentes, resumen, conclusiones del trabajo y solicitud,
deben estar en idioma castellano. Se aceptaran trabajos realizados en el exterior. Los
mismos deberan presentarse en idioma castellano o inglés, adjuntando en este ultimo caso

los titulos, objetivos, resumenes y conclusiones también en castellano.

9) Si de los antecedentes solicitados resulta necesario remitir informacién confidencial, ésta
debera ser enviada en un sobre independiente debidamente identificado, el cual quedara
depositado a buen resguardo en la Direccion de Calidad Agroalimentaria del SENASA. La
informacion confidencial serda examinada por uno o mas expertos designados por el Comité.
Posteriormente se labrara un informe con el analisis de la informacion, el que sera expuesto

al Comité y en el que constaran las razones en las que fundamentan su opinion.

10) Ademas de las presentaciones sefialadas que deberan realizarse por escrito y
debidamente rubricadas, se acompanara en formato electronico compatible con los
programas de uso conocidos los items 1; 2; 3; 4; 5; 6 y 8, este ultimo en lo que corresponde

al idioma castellano.

ANEXO Il

INFORMACION REQUERIDA

1. Organismo sujeto a control

1.1 Nombre cientifico;

1.2 Nombre Comun;

1.3 Caracteristicas Patogénicas conocidas;
1.4 Historia de Uso Alimentario;

1.5 Descripcion del Genotipo Receptor (linea, variedad, cultivar).

2. Organismos donantes

2.1 Nombre cientifico;

2.2 Nombre Comun;

2.3 Caracteristicas Patogénicas conocidas;

2.4 Historia de Uso Alimentario.

3. Caracterizacion del Evento
3.1 Caracteristicas introducidas. Funcion biolégica;

3.2 Métodos de introduccion.



4. Obtentor

4.1 Nombre, razén social y/o institucion;

4.2 Domicilio;

4.3 Otros datos: Teléfono, fax, correo electronico, etc.;

4.4 Responsable de investigacion. Nombre, domicilio y otros datos.

5. Secuencias nucleotidicas.

5.1 Mapa del vector utilizado detallando la construccion;

5.2 Genl/es principales;

5.3 Genl/es o secuencia/s acompanante/s (promotores, terminadores, intrones, otros);
5.4 Numero de insertos presentes, completos o incompletos. Secuencia de los mismos y
flanqueantes;

5.5 Secuencia de iniciadores (primers) especificos del evento;

5.6 Estabilidad Genética del Evento.

6. Productos de Expresién
6.1 Identificacion de los productos de expresion;
6.2 Caracteristicas y actividad biolégica;

6.3 Patrén y niveles de expresion en los diferentes tejidos y etapas ontogénicas.

7. Caracterisiticas Nutricionales

7.1 Composicion quimica cuali-cuantitativa del OGM, alimentos derivados del mismo (cuando
correspondiere) y contraparte convencional. Se deberan comparar nutrientes y antinutrientes.
Otros componentes pueden ser requeridos de acuerdo al tipo de OGM.

7.2 Biodisponibilidad de nutrientes. Criterio de exigencia especifico que podra ser requerido
para los casos en que los eventos se clasifiquen como no sustancialmente equivalentes (si

se justificare)

8. Alergenicidad

8.1 Identificacién de alergenos conocidos en las especies dadoras y aceptoras.

8.2 Similitud de los nuevos productos de expresion con alergenos conocidos.

8.3 Ofras caracteristicas potencialmente alergénicas: peso molecular, niveles presentes en el

alimento, resistencia al procesamiento (calor u otros), digestibilidad in vitro.

9. Toxicidad

9.1 Identificacidon de toxinas conocidas naturalmente presentes en las especies donantes y
receptora.

9.2 Identificacidon de nuevas sustancias con actividad toxica calificadas por el o los
transgenes.

9.3 Similitud de los productos de expresién con toxinas conocidas.



9.4 Ensayos de toxicologia aguda en animales, de las nuevas proteinas sin historia
alimentaria.

9.5 Ensayos de toxicologia subcronica o cronica de las nuevas proteinas (cuando
correspondiere).

9.6 Ensayos de toxicologia subcronica o crénica del alimento completo (cuando

correspondiere).

10. Aptitud alimentaria del OGM, o sus derivados comestibles en caso que el OGM no fuera
alimento. Caracterizacion funcional del OGM, alimentos derivados del mismo (cuando

correspondiere) y contraparte convencional (ensayo de alimentacidn en animales).

11. Modificacién de modos de uso, procesamiento y elaboracion.

Especificar si el nuevo evento requerira de procesamiento o elaboracién que difieran en
algin modo de la contraparte convencional para su consumo.

ANEXO IV

GLOSARIO DE TERMINOS

Organismo Genéticamente Modificado: Es aquel organismo que contenga informacion

genética adquirida por técnicas de ADN recombinante.

Evento de Transformacion: Se denomina evento de transformacion a la insercién estable en

el genoma, de UNA (1) o mas construcciones genéticas definidas.

Homologo Convencional, Contraparte Convencional o Contraparte: Se entiende por
homdlogo convencional, contraparte convencional o contraparte a los genotipos del
germoplasma, la especie en cuestion, sus componentes y/o productos, para los cuales existe
una experiencia que ha establecido su inocuidad sobre la base de su uso comun como
alimento. Tales genotipos incluyen pero no estan limitados, al/ o los genotipo/s originalmente

utilizado/s en el proceso de transformacion.

Concepto de Equivalencia Sustancial:

Equivalencia Sustancial: es un concepto que se utiliza para identificar similitudes y
diferencias entre el alimento obtenido a partir de un organismo genéticamente modificado y
su contraparte convencional la cual tiene antecedentes de uso alimentario seguro

El concepto de equivalencia sustancial: es un componente importante en el analisis de riesgo
de alimentos derivados de organismos genéticamente modificados, constituyendo el punto
de partida del mismo.

Esta aproximacién comparativa puede conducir a alguna de las tres siguientes posibilidades:

- Es posible demostrar que el organismo genéticamente modificado, el alimento o el



ingrediente alimentario que de él derive, es sustancialmente equivalente a la contraparte
convencional ya existente.

- No es posible demostrar la equivalencia sustancial pero si es posible demostrar que el
organismo genéticamente modificado, el alimento o el ingrediente alimentario que de él
derive, es sustancialmente equivalente a la contraparte convencional ya existente a
excepcion de ciertas diferencias definidas.

- No es posible demostrar que el organismo genéticamente modificado, el alimento o el
ingrediente alimentario que de él derive, es sustancialmente equivalente a la contraparte
convencional ya existente, sea porque las diferencias no estan suficientemente bien

definidas o no existe una contraparte convencional con la cual hacer la comparacion.
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