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EVALUACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LOS ALIMENTOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS EN LA SALUD HUMANA: REVISION DE LA LITERATURA CIENTIFICA

RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizaciéon de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacidn (FAO) refieren que los riesgos originados en la salud humana por la
introduccion de cualquier alimento o farmaco nuevo deben ser cuidadosamente evaluados, y
existen directrices en este sentido. Los Alimentos Genéticamente Modificados (AGM), son
aquellos obtenidos de organismos genéticamente modificados (GM), que a su vez se definen como
organismos en los cuales el material genético (ADN) ha sido alterado de un modo artificial
mediante ingenieria genética.

A pesar que estas instituciones mencionan que los AGM disponibles en el mercado internacional
han pasado las evaluaciones de riesgo y no es probable que presenten riesgos para la salud
humana, se aconseja continuar estas evaluaciones y determinar sus efectos a largo plazo.

Con la finalidad de evaluar si existen efectos adversos a la salud humana asociados al consumo de
AGM, se realizd una exploracidon exhaustiva de la literatura médica, dividida en tres revisiones: la
primera acerca de estudios primarios en humanos, la segunda una revisidon de revisiones sobre el
tema y la tercera estudios primarios publicados en los dos ultimos afios para identificar los

estudios mas recientes no incluidos en las anteriores revisiones.
MATERIALES Y METODOS

Las tres revisiones utilizaron la metodologia estdndar para la busqueda sistematica de articulos
publicados en las bases de datos MEDLINE, LILACS, Cochrane, TOXNET y TRIPdatabase. Los
articulos identificados fueron evaluados con respecto a su calidad en base a preguntas extraidas
de las escalas STROBE y SURE para articulos primarios y revisiones respectivamente.
Posteriormente, se extrajeron los datos sobre la metodologia, resultados y conclusiones de los

articulos.



RESULTADOS

1)

2)

3)

Revisién en humanos: de los 556 articulos identificados con los criterios de busqueda, solo tres
evaluaron los efectos del consumo de AGM en la salud humana. Un estudio de cohortes en
personas ileostomizadas (n=7) y voluntarios sanos (n=12), demuestra transferencia del gen
modificado de la soya genéticamente modificada (GM) a la microflora intestinal. Un segundo
estudio de una serie de casos (n=17) de personas que consumieron maiz GM y reportaron
reacciones alérgicas, no encontré Ig E especifica a la proteina GM en ninguno de los casos. Un
ensayo clinico aleatorizado (n= 16) demostré que el consumo de arroz GM con alto contenido
de almiddn resistente a la digestion disminuye la glicemia postprandial y la respuesta

insulinémica en voluntarios sanos.

Revisién de revisiones: Se identificaron 872 articulos con los criterios de busqueda, de ellos,
ocho cumplieron los criterios de seleccién. En la evaluacidon de la calidad, todas las revisiones
fueron calificadas con limitaciones importantes o errores fatales. Casi todos los estudios han
sido realizados en modelos animales. El consumo de AGM no se asocié con alergenicidad ni
transferencia de genes de resistencia a antibidticos. El analisis de la composicién mostré una
equivalencia de antinutrientes entre los AGM y sus homdlogos. Con respecto a los cambios
morfoldgicos vy fisioldgicos, la mayoria de estudios no hallaron cambios significativos; sin
embargo, una revision encontrd alteraciones en el desarrollo de drganos y el sistema

inmunolégico asociados al consumo de papa transgénica.

Revisidon de los dos ultimos afios: de los 232 articulos identificados con los criterios de
busqueda, seis cumplieron los criterios de seleccidn. Todos se realizaron en modelos animales.
Cuatro estudios evaluaron los efectos de la alimentacidn con arroz, soya, papaya o maiz GM.
No encontraron cambios significativos en los pardmetros morfoldgicos, bioquimicos ni
histolégicos de los érganos. Sin embargo, los otros dos estudios reportaron alteraciones
significativas en el sistema inmune (quinta generacion de ratones alimentados con trigo GM) y

en la funcidn renal y hepdtica (ratones expuestos a maiz GM).



CONCLUSIONES

Son escasos los estudios de buena calidad cientifica que evaldan la inocuidad de los AGM. En
humanos, solo encontramos un ensayo clinico. No encontramos revisiones sistemdticas que
cumplieran con criterios estandar de calidad. La mayoria de estudios primarios en modelos
animales tuvieron limitaciones importantes (tamafio muestral insuficiente y tiempo de
seguimiento corto).

Si bien la mayor parte de los estudios revisados no encontraron evidencias de efectos adversos
asociados al consumo de AGM, algunos si hallaron alteraciones significativas a nivel morfolégico y
funcional de ciertos érganos.

Del analisis de las publicaciones identificadas se concluye que la evidencia cientifica no es
suficiente para determinar que el consumo de los AGM no genera efectos adversos en la salud
humana. Es necesario desarrollar estudios de evaluacidn de la inocuidad de los AGM en humanos

y animales de acuerdo a los estandares cientificos internacionales.
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EVALUACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LOS ALIMENTOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS EN LA SALUD HUMANA: REVISION DE LA LITERATURA CIENTIFICA

INTRODUCCION

Los significativos avances en gendmica ocurridos en las Ultimas décadas han dado origen a
diversos productos beneficiosos para la salud humana, como vacunas a base de antigenos
producidos por Pichia pastori, anticuerpos monoclonales producidos por E. coli ambos
genéticamente modificadas. Estos productos han demostrado tener efectos adversos para la salud
significativamente menores a los beneficios que brindan y actualmente constituyen parte
importante de las herramientas disponibles en salud publica (1).

El caso de los alimentos genéticamente modificados (AGM) es sui generis. En los ultimos afios,
papa, soya, arroz y otros productos agricolas genéticamente modificados fueron desarrollados con
la finalidad de impulsar su productividad a través de la disminucidon de su susceptibilidad a
determinadas plagas y productos quimicos como insecticidas (2). Posteriormente se han realizado
algunas modificaciones genéticas con la finalidad de adicionar nutrientes a determinados
alimentos (3). A pesar de que en algunos paises ya se ha implementado su uso desde hace varios
afios, existen varios grupos de expertos que postulan que su consumo repetido podria
potencialmente originar diversos tipos de dafios (4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizaciéon de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién (FAO) refieren que los riesgos originados en la salud humana por la
introduccion de cualquier alimento o farmaco nuevo deben ser cuidadosamente evaluados, y
existen directrices en este sentido. A pesar que estas instituciones mencionan que los AGM
disponibles en el mercado internacional han pasado las evaluaciones de riesgo y no es probable
que presenten riesgos para la salud humana, se aconseja continuar estas evaluaciones vy
determinar sus efectos a largo plazo.

En el Perd, mediante Decreto Supremo 003-2011, se ha aprobado la introduccién de estos cultivos
en nuestro territorio (5). Esto tiene enormes implicancias ambientales, econdmicas y agricolas
cuya discusidon no es motivo del presente documento. Lo que si es importante precisar que la
controversia acerca de sus potenciales efectos adversos a la salud humana continda, basada en

estudios de investigacion en modelos animales que muestran dafio producido a diversos niveles:



e Alergenicidad

e Transmisidn de genes confiriendo resistencia a antibiéticos a bacterias entéricas

e Administraciéon de anti-nutrientes

e Cambios morfoldgicos evidenciados por histopatologia

e Cambios fisioldgicos a evidenciados a nivel bioquimico/molecular
Existen multiples estudios publicados en la literatura, desde 1996 hasta la actualidad, referentes al
tema de la seguridad de estos alimentos, sin embargo, hasta la fecha no se ha sintetizado toda

esta gran cantidad de informacién.

OBJETIVO
El objetivo del presente reporte es sistematizar las publicaciones existentes en la literatura médica
acerca de los potenciales efectos adversos del consumo de AGM, comunmente conocidos como

“alimentos transgénicos”, a la salud humana.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda y sistematizacién de los articulos publicados se dividié en tres partes:
a) Revision de estudios primarios realizados en humanos
b) Revision de revisiones de la literatura
c) Revision de estudios primarios in vivo publicados en los dos ultimos afios que no
estuvieran incluidos en las revisiones del item 2.

Para el desarrollo de cada una de las partes, se siguieron las pautas del consenso PRISMA (6).

A) REVISION DE ESTUDIOS PRIMARIOS EN HUMANOS

Busqueda Bibliografica

Se realizé una busqueda de estudios primarios publicados en las base de datos MEDLINE; y
LILACS con los siguientes criterios:

MEDLINE

Términos MeSH y estrategia:

“Food, Genetically Modified”, “Plants, Genetically Modified”, “Health risks”, “Effects adverse”,
“Toxicity”, “Safety”

[“Food, Genetically Modified” OR “Plants, Genetically Modified”] AND [ “Health risks” OR
“Effects adverse” OR “Toxicity” OR “Safety” ]



Limites: “estudios en HUMANOS”
LILACS
Términos DeCS y estrategia: “Food, Genetically Modified”
Limites: “estudios en HUMANOS”
Ambas busquedas se realizaron hasta el 4 de Mayo
Criterios de inclusiéon y exclusién:
Inclusion:
e Estudios primarios (reportes de casos, series de casos) sobre eventos adversos al consumo
de AGM
e Estudios que tuvieran como sujetos de estudio a humanos
Exclusidn:
e Estudios sobre productos GM no nutricionales
e Estudios secundarios

e Estudios en modelos animales

Evaluacion de la calidad y extraccion de data

Se utilizaron los criterios de “Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology” (STROBE) para la evaluaciéon de la calidad de los estudios observacionales
identificados, y en el caso de ensayos clinicos se utilizd la escala de Jadad. Dos revisores del equipo
evaluaron de manera independiente cada uno de los estudios incluidos. La informacién requerida
(descripcidon de la metodologia, resultados y conclusiones) fue extraida de forma independiente y
en caso de discrepancias en la interpretacién de la metodologia, resultados o conclusiones estas

se resolvieron mediante consenso.

B) REVISION DE REVISIONES

Busqueda Bibliografica

Se realizé una busqueda en las bases de datos MEDLINE; Cochrane Library, LILACS, TRIPdatabase
y TOXNET con los siguientes criterios:

MEDLINE

Términos MeSH:

“Food, Genetically Modified”, “Plants, Genetically Modified”, “Health risks”, “Effects adverse”,

“Toxicity”, “Safety”.



Limites: Se seleccionaron las publicaciones clasificadas por MEDLINE como “revisiones”. No hubo
limites de lenguaje, sujetos de estudio (humanos versus animales), edad o fecha de publicacion.
LILACS: Término utilizado: Food Genetically Modified, sin limites

COCHRANE: Término utilizado: Food Genetically Modified, ,sin limites

TRIPDABATASE: Término utilizado: Food Genetically Modified, , sin limites

TOXNET: Término utilizado: Food Genetically Modlified, , sin limites

Todas las busquedas se realizaron hasta el 4 de Mayo del 2011

Criterios de inclusiéon y exclusidn:
Inclusion:
e Revisiones de la literatura que incluyen informacién sobre estudios in vivo
e Revisiones sobre evaluacion de los efectos adversos a la salud por el consumo de AGM
Exclusion:
e Reportes evaluando aspectos éticos, regulatorios o normativos.
e Revisiones narrativas que no proporcionaban informacidn sobre los estudios primarios
e Revisiones incluyendo evaluaciones del consumo de proteinas transgénicas en lugar de

alimentos

Evaluacion de la calidad y extraccion de data
De cada revisidon sistematica se extrajo informacion sobre las caracteristicas de la busqueda

bibliografica, la sistematizacion de los estudios, resultados y conclusiones obtenidas.

C) REVISION DE ESTUDIOS PRIMARIOS EN LOS DOS ULTIMOS ANOS NO INCLUIDOS EN LAS
REVISIONES

Busqueda Bibliografica

Se realizé una busqueda de estudios primarios publicados en las base de datos MEDLINE; y
LILACS con los siguientes criterios:

MEDLINE

Términos MeSH y estrategia:

“Food, Genetically Modified”, “Plants, Genetically Modified”, “Health risks”, “Effects adverse”,
“Toxicity”, “Safety”

[“Food, Genetically Modified” OR “Plants, Genetically Modified” ] AND [ “Health risks” OR
“Effects adverse” OR “Toxicity” OR “Safety” ]



Limites: Se utilizé como uUnico limite la fecha: “estudios realizados en los 2 ultimos afos”
LILACS
Términos DeCS y estrategia: “Food, Genetically Modified”
Limites: “estudios publicados en los dos ultimos afios”
Las busquedas se realizaron hasta el 4 de Mayo del 2011
Criterios de inclusion y exclusion:
Inclusién:
e Estudios primarios (reportes de casos, series de casos) sobre eventos adversos al consumo
de AGM
Exclusidn:
e Estudios sobre productos no nutricionales GM

e Estudios secundarios

Evaluacion de la calidad y extraccion de data
Se utilizaron los criterios de STROBE para la evaluacion de la calidad de los articulos obtenidos.
Finalmente, se extrajo la informaciéon requerida acerca de la metodologia, resultados vy

conclusiones de los mismos.



RESULTADOS

A) REVISION DE ESTUDIOS PRIMARIOS EN HUMANOS
Se obtuvo 556 articulos con la estrategia utilizada: 537 de MEDLINE y 19 de LILACS. En la Figura 1
se muestra el flujo de articulos y los que fueron incluidos.

Figura 1. Diagrama de flujo de la revisién de estudios primarios en humanos
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Los 4 articulos excluidos (7-10) eran revisiones, o estaban dirigidos a varios temas, ademas, de
alimentos GM.

Las caracteristicas de los 3 articulos incluidos se muestran en la Tabla 1. Un estudio de cohorte
realizado en personas ileostomizadas (n=7) y voluntarios sanos (n=12), demuestra transferencia
del gen modificado de la soya genéticamente modificada (GM) a la microflora intestinal. El
segundo estudio fue una serie de casos (n=17) de personas que consumieron maiz GM vy
reportaron reacciones alérgicas, no encontraron Ig E especifica a la proteina GM en ninguno de los
casos. Un ensayo clinico aleatorizado (n= 16) demostré que el consumo de arroz GM con alto
contenido de almiddn resistente a la digestion disminuye la glicemia postprandial y la respuesta

insulinémica en voluntarios sanos.



Tabla 1. Estudios primarios en humanos que evaluaron efectos sobre la salud de los alimentos GM

Referencia y Titulo

Descripcion del estudio

Calidad del estudio

Resultados

Conclusiones

Trudy Netherwood, Susana M
Martin-Orue, Anthony G
O'Donnell et al. Assessing the
survival of transgenic plant DNA
in the human gastrointestinal
tract. Nature Biotechnology,
2004; 22 ( 2): 204-9. (12)

Es un estudio de cohorte realizado en Inglaterra; compararon
7 pacientes ileostomizados alimentados con soya GM contra
12 controles sanos alimentados con soya GM para evaluar la
sobrevivencia del ADN transgénico (gen epsps que procesa
proteina 5-enolpyruvylshikimato-3-fosfato sintetasa) en el
tracto gastrointestinal humano (estomago e intestino
delgado) y evaluar la transferencia del gen de la soya GM a la
microflora intestinal y al epitelio intestinal

El tamafio muestral no
fue calculado y es
pequefio. No se
utilizaron pruebas
estadisticas para
evaluar diferencias
entre los grupos.

En ileostomizados, el
gen es recuperable a
nivel del Tracto
digestivo superior,
mientras que en
sujetos normales no.
Hubo transferencia
del gen estudiado a la
microflora intestinal
en pequefias
cantidades. No se
logré evidenciar
transferencia genética
a las células
epiteliales.

Se demostro que una pequeia proporcion de los
transgenes de la soya GM, como el ADN de la soya
nativa, sobrevive el pasaje a través del tracto
gastrointestinal superior del humano, pero se degrada
finalmente en el intestino grueso. Se encontré
evidencia de la transferencia de genes pre-existentes
entre la soya GM y la microflora del intestino delgado,
pero las bacterias que contiene el transgén
representaban una proporcion muy pequefia de la
poblacién microbiana, y no habia ninguna indicio de
que el transgén completo habia sido transferido a los
procariotas. Es poco probable que los eventos de
transferencia de genes evidenciados en este estudio
alteren la funcién gastrointestinal o supongan un
riesgo para la salud humana.

CDC. 2001. Investigation of
Human Health Effects Associated
with Potential Exposure to
Genetically Modified Corn: A
Report to the U.S. Food and Drug
Administration from the Centers
for Disease Control and
Prevention. Atlanta, GA:Centers
for Disease Control and
Prevention. (11)

Es un reporte de casos realizado en EUA. Se investigaron 51
potenciales casos de Reaccidn alérgica al Maiz Starlink
reportados por la FDA. De los cuales 23 no cumplian con la
definicidn de caso, uno no se logré contactar, tres no dieron
permiso. Finalmente se incluyeron 24 y se obtuvieron
muestras séricas en 17 de ellos. Con un test de ELISA se
determinaron los niveles de Ig E especifico para la proteina
Cry9c, compardandolos con dos grupos controles: sueros de
pacientes atopicos y sueros de controles negativos de un
banco de sueros.

Todas la muestras
fueron No reactivas al
test de ELISA para Ig E

Los resultados no proporcionan ninguna prueba de
que las reacciones alérgicas que fueron reportadas se
asociaran con hipersensibilidad a la proteina Cry9c.
Sin embargo, no se puede descartar completamente
esta posibilidad, debido a que la alergia a los
alimentos puede ocurrir con IgE sérica no detectable a
los alérgenos

Li M, Piao JH, Tian Y, Li WD, Li KJ,
Yang XG. Postprandial glycaemic
and insulinaemic responses to
GM-resistant starch-enriched rice
and the production of
fermentation-related H2 in
healthy Chinese adults. Br J Nutr.
2010;103(7):1029-34. (13)

Es un ensayo clinico cruzado realizado en China con 16
voluntarios de 23 a 26 afios divididos en 3 grupos: 1 consumié
40 g de glucosa, otro 40 g de carbohidratos provenientes
arroz GM enriquecido con almiddn, y el otro 40g de arroz
"wild type". Luego midieron los niveles de glucosa e insulina
en plasma, asi como el test de hidrégeno en el aliento para
medir metabolitos de carbohidratos.

El tamafio muestral no
fue calculado y es
reducido. No se
utilizaron pruebas
estadisticas para
evaluar diferencias
entre los grupos.

En el grupo que
consumié arroz GM
los niveles de glucosa
e insulina en plasma
fueron mas bajos que
en los otros grupos.
Los niveles de H en
aliento fueron mas
altos en el grupo que
consumié arroz GM.

El consumo de arroz GM reduce significativamente la
glicemia postprandial y la respuesta insulinémica,
acompaniado por la produccién de alto nivel del
aliento de H 2 en los adultos jévenes chinos. Sin
embargo, es necesario determinar la seguridad y
efectos benéficos de este consumo a largo plazo.




B) REVISION DE REVISIONES

Con la estrategia de busqueda utilizada, se obtuvieron 780 publicaciones en MEDLINE, 76
publicaciones en LILACS, 22 publicaciones en Cochrane Library y 334 publicaciones en
TOXINET. Luego de excluir los articulos encontrados por dos o mas bases de datos, quedaron
872 articulos.

Figura 2. Diagrama de flujo de la revisidn de revisiones
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Un total de 8 revisiones fueron evaluadas y resumidas. Las principales caracteristicas de las

mismas se muestran en la Tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas principales de las revisiones encontradas

. - ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ARTICULOS CONFLICTO DE
AUTOR TITULO REFERENCIA OBIJETIVO DE LA REVISION Q .
(base de datos/fecha/MESH) | INCLUIDOS INTERES
Medline y Toxline/Enero 1980 y
Riesgos sobre la salud de los Determinar cual es el estado mayo de 2000/genetically
Domingo IL Alimentos modificados Rev.Esp Salud Publica del conocimiento actual modified foods, toxicity of No menciona No tiene
go It genéticamente : una revision | 2000; 74;255-261 (23) acerca de los riesgos sobre la | transgenic foods,adverse effects
bibliografica salud de los AMG. of transgenic foods y health risks
of transgenic foods.
Estudios in vivo sobre
posibles consecuencias de
i "
a |m¢?r?tos genetlcamer?te Determinar el posible dafio a
Pryme IF, modificados con especial Nutr Health. la salud de los OMG en No menciona No menciona No menciona
Lembcke R. énfasis en ingredientes 2003;17(1):1-8 (24) animales
consistentes en materiales )
de plantas genéticamente
modificadas
Marcadores de resistencia a Evaluar la evidencia cientifica
antibidticos en plantas en relacion a la seguridad de Consultores de
Gay PB, " P . Lancet Infect Dis. 2005; g . . . . Monsanto. Uno
. ! genéticamente modificadas: los marcadores de resistencia | No menciona No menciona , .,
Gillespie SH. . 5(10):637-46 (25) s ademds  trabajo
un riesgo para la salud a los antibidticos para la salud N G
humana? humana para Novartis
*MEDLINE
Toxicidad de los estudios de Evaluar en la literatura *Ene-1980 a Oct-2006 *MeSH:
Domingo IL Plantas Genéticamente Crit Rev Food Sci Nutr. cientifica la seguridad del "genetically modified foods", No menciona No menciona
8o It Modificadas: una revisién de | 2007;47(8):721-33 (26) | consumo de Alimentos "GM foods", "transgenic foods"
la literatura publicada Genéticamente Modificados. "toxicity", "health risks" ,
"adverse effects"
o , Evaluacion de riesgo de Conocer cudl es la seguridad
Magafia-Gémez . . .
cultivos genéticamente Nut Rev. 2008; 67(1):1- | del consumo de alimentos GM . .
JA, de la Barca o . . L No menciona 40 No menciona
AM modificados para nutriciony | 16 (27) relacionados a la nutriciény a
salud la salud
Seguridad y evaluacion
Report of the nutricional de plantas Revisar el potencial y Miembros de
EFSA GMO genéticamente modificadas | Food and Chemical limitaciones de los ensayos de anel de  EFSA
Panel Working |y alimentos derivados de las | Toxicology 2008; 446: alimentacién de animales para | No menciona 8 para 0GM '
Group on mismas: el papel de los $2-570 (28) evaluar la seguridad y el valor P ’

Animal Feeding

ensayos de nutricion en
animales

nutricional de alimentos GM.




. . ESTRATEGIA DE BUSQUEDA | ARTICULOS | CONFLICTO DE
AUTOR TITULO REFERENCIA OBIJETIVO DE LA REVISION
(base de datos/fecha/MESH) INCLUIDOS INTERES
Productos transgénicos: una L . pN *Busqueda al 2009
Camara MC, evaluacién de la produccion cientifica brasilefia en el *DOCS: transgénicos, OGM
Marinho CL, o P Nut Rev 2009; 67(1):1-16 | campo de la salud publica . g N ! .
Guilam MC cientifica con respecto a (14) sobre [0S oreanismos transgénicos y seguridad 8 No menciona
. ! posible inseguridad ’ . & . alimentaria, OGM vy seguridad
Nodari RO. ) ) genéticamente modificados . . -
alimentaria (OGMs) y seguridad alimentaria, transgénicos y salud
alimentaria pablica
Medline database (Ene-1980 a
Evaluar en la literatura Ago-2010); Mesh: "genetically
Una revision de la literatura cientifica el estado actual de la ‘r:t?adr:?e:n]:f:)?gs)ci’s"ezloi(c::ifs"’
Domingo JL, técnica de GMO con respecto g ! ¥

Giné Bordonaba
J.

sobre evaluacion de la
seguridad de plantas
genéticamente modificadas

Environ Int. 2011;
37(4):734-42 (29).

a los posibles efectos
adversos/seguridad de plantas
modificadas genéticamente
para el consumo humano.

"health risks", "adverse effects",
Scopus database (Ene-1980 a
Ago-2010); Key-terms:
"Genetically modified plants",
“toxicity", "adverse effects”,
"health risks"

No menciona

No menciona




En cuanto a evaluacion de la metodologia de la revision, 4/8 revisiones (23, 26, 14, 29) mencionan
una estrategia de busqueda definida y reproducible. Asimismo, solo 3/8 mencionan el nimero de
articulos incluidos en el analisis (27, 28, 14).

Con respecto a la valoracion de los métodos, 5 revisiones fueron definidas como portadoras de
“limitaciones importantes” y 3 con “errores fatales” (7, 8, 11). En cuanto a la evaluacion de los
métodos utilizados para el andlisis de los hallazgos, 3 revisiones tuvieron “limitaciones
importantes” y 5 tuvieron “errores fatales”, por lo cual se aprecia que ninguna de las revisiones
identificadas tuvo una calidad metodoldgica apropiada.

Con respecto a los resultados de las revisiones, se han dividido de acuerdo al tipo de efecto

adverso que estudian:

1) ALERGENICIDAD

Dos revisiones evallan los riesgos de alergenicidad. La primera (9) encuentra que en los estudios
publicados evaluando maiz transgénico (TG), no se evidencia inmunotoxicidad (no hay aumento en
los niveles de IgE ni IgA). Los estudios sobre soya evidencian aumento de IgG pero no lo catalogan
como inmunotoxicidad, adicionalmente encuentran que la alergenicidad es similar en adultos que
consumen extractos de soya genéticamente modificada (GM) y no-GM. En cuanto al arroz,
tampoco se evidencia inmunotoxicidad, y a la canola se le considera con bajo riesgo de
alergenicidad. Esta revisidn concluye que no existe evidencia de alergenicidad con los alimentos
GM, ni riesgos para la salud. La segunda revisidon que trata el tema (11) examina 4 estudios, de los
cuales uno demuestra mayor riesgo de alergia por soya GM, pero en los otros tres no hay
incremento de alergia comparado al control, por lo cual concluye que se requieren mds trabajos al
respecto antes de considerar a estos alimentos totalmente seguros, y que la potencial alergia o

toxicidad debe considerarse en la evaluacidn de la seguridad de los alimentos GM.

2) RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Sélo una revisidn (9) evalua el tema. Encuentra estudios que evaltan el maiz GM en nutrientes de
cerdos, que evidencian el ADN de los alimentos GM es parcialmente resistente a la actividad
mecdanica y enzimatica gastrointestinal. Por lo tanto, fragmentos de ADN podrian atravesar la
pared intestinal e ingresar a drganos y tejidos y ademas es probable la transferencia de genes a la
microflora intestinal (de manera particular los genes de resistencia antibiética), sin embargo esto

no estd corroborado por los respectivos modelos in vivo.



3) EVALUACION DE ANTINUTRIENTES

Existen dos revisiones que abordan el tema de antinutrientes. La primera (11), describe 13
articulos evaluando un rango amplio de nutrientes de plantas GM vy encuentran que las
cantidades de estos componentes fueron similares a las encontradas en alimentos no GM. Algunas
diferencias estadisticas fueron pequeiias, inconsistentes, y “sin significancia biolégica”. Concluyen
gue el analisis de la composicién de alimentos y su biodisponibilidad no provee una evaluacién del
efecto nutricional, por lo cual sugieren realizar mejores estudios, como estudios de alimentacion
de ganado. La otra publicacién (9) evalia la composicion nutricional de la soya y no evidencia
diferencia significativa en las concentraciones de nutrientes y antinutrientes de la soya original y la
GM, por lo cual concluyen que la soya introducida es similar, pero que el periodo de evaluacién es

muy corto como para concluir que no hay riesgo alguno.

4) CAMBIOS MORFOLOGICOS / HISTOPATOLOGICOS

Hay 5 revisiones que abordan el tema de los cambios morfoldgicos originados por el consumo de
AGM. Sus principales resultados y conclusiones se resumen en la Tabla 3. En general, se puede
apreciar que la mayoria de estudios no encuentran cambios o estos son sutiles y son interpretados

como no significativos, sin embargo se recomienda continuar con las investigaciones.

5) CAMBIOS A NIVEL CELULAR

Existen 2 revisiones que evallian cambios a nivel celular, La primera (10), reporta que para la papa
existen 3 estudios que muestran diferencias comparados con los controles. Para la Soya: 13 de 16
estudios no muestran diferencias comparados con el control. En cuanto al Maiz: 11 de los 14
articulos no muestran diferencias. Y en lo referente al arroz, en los 3 articulos se menciona que
existen diferencias significativas en la fisiologia celular asociadas al uso de arroz GM. Concluye
que para demostrar la seguridad de los alimentos transgénicos, es necesario agotar todas las
posibilidades disponibles. Mayores esfuerzos cientificos e investigacion son necesarios para
asegurar que el consumo de alimentos GM no provoca ningin problema a la salud.

La segunda revision (9) muestra que luego del consumo de papa transgénica, existe leve
incremento de los niveles del sodio sérico. Asimismo, se incrementa la fagocitosis monocitaria, y el
porcentaje de neutrofilos productores de radicales libres de oxigeno. En cuanto a la soya, refiere
qgue modifica la funcién de la membrana del hepatocito asi como la actividad enzimatica. Por
ultimo, concluye que existen minimos cambios en la funcidn celular inmunitaria y hepatica con el

consumo de AGM, que no conllevan un riesgo de efectos deletéreos para la salud.



Tabla 3. Resultados de las Revisiones que evalian cambios morfoldgicos/histopatoldgicos.

Numero . .
. .. Consideraciones
Referencia de Resultados Conclusion ..
. adicionales
articulos
Rev.Esp Salud 6 Los hallazgos son: (1) Ausencia de diferencias significativas en las concentraciones de importantes No se han realizado o
Publica nutrientes y antinutrientes.(2)Ligeros cambios en la configuracion estructural del ileon (3) Ausencia de publicado los suficientes
2000,74;255- diferencias significativas en los indices de supervivencia y en los pesos. (4)Modificaciones en hepatocitos | estudios experimentales
261 por consumo de soya transgénica (membrana y actividad enzimatica). (5) Proliferacion de la mucosa sobre los potenciales efectos
gastrica (6) Enlace de la lectina con proteina de los leucocitos. adversos de los AMG en la
salud animal o humana que
puedan servir de base para
justificar su seguridad
Nutr Health. 8 No existen cambios en cuanto al peso corporal ni el peso de los érganos evaluados (rifion, higado, Es probable que los alimentos | Muchos de los estudios
2003;17(1):1-8. genitales, bazo). Fares and El-sayed (1998) reporta cambios estructurales en ileon en ratones expuestos a | modificados genéticamente evaluados tienen
papas GM. Ewen and Pusztai (1999) reporta un aumento significativo del nimero de linfocitos no produzcan alteraciones en | seguimiento a sélo 14 dias
intraepiteliales. la salud cuando son utilizados
por largo tiempo. Esto debera
ser evidenciado
transparentemente antes de
su comercializacién
Crit Rev Food No » Papa: No efectos en la composicion hematoldgica, peso, ganancia de peso, ni en el peso de érganos Algunos estudios evidencian
Sci Nutr. menciona | internos. Cambios leves en la configuracion estructural del ileon, proliferacion de la mucosa gastrica. cambios minimos en las
2007;47(8):721 Ausencia de anormalidades histoldgicas en higado y rifiones. estructuras histolégicas, que
-33. * Maiz: No efectos en la composicién hematoldgica, bioquimica, peso, ganancia de peso, ni peso de aparentemente no tienen
organos internos (timo, bazo e higado). No diferencia en la composicién de acidos grasos, aminoacido o significancia funcional ni en el
fitatos. No cambios histolégicos en los tejidos evaluados. peso corporal ni de 6rganos
* Soya: No efectos en el tamaiio y peso del cuerpo. No efectos en el desarrollo testicular ni crecimiento de | evaluados.
los roedores. No cambios histolégicos en los tejidos de drganos inmunes.
¢ Arroz: No efectos en la peso, ganancia de peso, ni en el peso de érganos internos. Algunas alteraciones
hematoldgicas leve. Ausencia de anormalidades histoldgicas en higado y rifiones. No cambios histoldgicos
en los tejidos de 6rganos inmunes.
Food and 29 Se revisaron estudios de AGM (papa, tomate, soya, arroz, maiz) en ratas o ratones (peso, corporal, La evidencia en la gran Estos estudios pueden ser
Chemical ingesta de alimentos, bioquimica sanguinea, peso de érganos, histopatologia). En la mayoria no se mayoria de articulos usados para asistir a la

Toxicology 46
(2008) $2-570

observan efectos clinicos o anormalidades histopatoldgicas en érganos o tejidos de animales expuestos.
Sin embargo, en algunos casos se detectaron algunos efectos adversos como aumento del tamafio e
organos linfoides, cuya interpretacion es dificil debido a deficiencias en los estudios.

revisados es que los GM son
seguros de acuerdo a los
modelos animales ensayados.

evaluacién de la seguridad
de los alimentos GM y
lograr que se consideren
tan seguros como los no

GM




Numero

Consideraciones

Referencia de Resultados Conclusion ..
, adicionales
articulos
8 * Existe evidencia que los ratones alimentados con maiz transgénico Cry 1Ab presentaron degeneracion, * Existe evidencia de que el En cuanto al estudio de la

Nutr Rev. 2009
Jan;67(1):1-16.

necrosis y aumento del higado

* Un estudio evidencio que los ratones alimentados con maiz transgénico tuvo menor ganancia de peso y
comportamiento animal

* Un estudio desarrollado en Escocia evidencio que papa transgénica produce alteraciones en el sistema
inmunoldgico y desarrollo de érganos vitales de las ratas

maiz transgénico Cry 1Ab no
es seguro (Venzke, 2006)

* Existe evidencia que papa
transgénica produce
alteraciones en el sistema
inmunoldgico y desarrollo de
organos vitales

papa transgénica, la The
Royal Society, cuestiono
tales hallazgos en base a
estudios semejantes que no
llegaron a los mismos
resultados




C) REVISION DE ESTUDIOS PRIMARIOS EN LOS DOS ULTIMOS ANOS NO INCLUIDOS EN LAS
REVISIONES
Se obtuvo 232 articulos con la estrategia utilizada: 230 de MEDLINE y 2 de LILACS. En la
Figura 2 se muestra el flujo de articulos y los que finalmente fueron incluidos.
Figura 3. Diagrama de flujo de la revisién de estudios primarios en los dos ultimos afios

no incluidos en las revisiones.

Busqueda en MEDLINE,
LILACS, 232 articulos

221 articulos excluidos por

duplicidad

ﬁ I:> no corresponder al tema o

11 articulos para la
lectura de titulo y

0 articulos

4 articulos excluidos
encontrados en la |::>
por no corresponder

busqueda

7 articulos secundarios fueron
incluidos en la revision final

lam 2= ~a~n

De los 4 articulos excluidos (14-16), 2 eran revisiones de la literatura, 1 era una publicacidn sobre
opiniones de expertos y el cuarto trataba sobre carne de animales clonados, no productos
agricolas genéticamente modificados.

Adicionalmente, 1 articulo que ya habia sido identificado y analizado en la revision hecha en
humanos fue separado de esta revisidn (13). Las caracteristicas de los 6 articulos incluidos en esta
revision se muestran en la Tabla 4. Todos son estudios utilizando modelos animales.

Dos estudios concluyen que hay dafo causado por los alimentos GM, mientras que 4 estudios

concluyen que estos son inocuos para la salud.



Tabla 4. Estudios realizados en los dos ultimos anos.

Referencia y Titulo

Descripcion del estudio

Calidad del estudio

Resultados

Conclusiones

Joél Spiroux de Vendémois,
Frangois Roullier, Dominique
Cellier and Gilles-Eric Séralini. A
Comparison of the Effects of
Three GM Corn Varieties on
Mammalian Health. Int. J. Biol.
Sci. 2009; 5(7):706-726 (16)

Modelo animal realizado en Francia que
compara los efectos del consumo de 3 tipos
de maices GM (NK 603, MON 810 y MON
863) en concentraciones de 11% y 33%
durante 90 dias. Se evaluaron parametros
morfoldgicos, hematoldgicos, y bioquimicos
(Glicemia, TGC, funcidn hepdtica y renal)

El tamafo muestral
no fue calculado,
pero cumple con los
protocolos
estandares de
estudios de
reproductibilidad
toxicoldgica (20
animales/grupo)

Se evidencian diferencias significativas en el grupo
alimentado con maiz NK 603, MON 810 y MON 863
que fueron sexo y a menudo dosis dependiente.
Estos efectos estaban relacionados con el rifidén y el
higado, aunque diferentes en los 3 maices
evaluados.

El consumo de maiz transgénico estd asociado a
alteraciones metabdlicas hepdticas y renales en
ratas a los 90 dias de seguimiento. Se requieren
estudios adicionales en un mayor nimero de
especies que permitan evaluar efectos a largo
plazo.

Domon E, Takagi H, Hirose S,
Sugita K, Kasahara S, Ebinuma H,
Takaiwa. 26-Week oral safety
study in macaques for transgenic
rice containing major human T-
cell epitope peptides from
Japanese cedar pollen allergens.
J Agric Food Chem.
2009;57(12):5633-8. (18)

Estudio experimental con modelo animal
realizado en macacos alimentados con arroz
transgénico a 2 diferentes dosis con grupo
control. Las dosis fueron de 3y 6 gr/Kg
durante 26 semanas. Se midieron
parametros hematoldgicos, bioquimicos,
histoldgicos y clinicos

El estudio no
considero célculo del
tamafio muestral, el
tamafio de los grupos
es reducido, no hubo
aleatorizacidn, no
hubo cegamiento
para la realizacion de
los analisis.

No existen diferencias significativas en los
pardmetros bioquimicos, hematoldgicos ni clinicos
entre los grupos, salvo una excepcién: en el grupo
en que la ingesta de arroz fue de 3g/Kg de arroz
transgénico, se observd una disminucidn de
albumina y un aumento de la proteina
trasportadora de ésta, a niveles estadisticamente
significativos (p < 0.05).

Los resultados revelaron que no existen efectos
adversos aparentes debido a la administracion a
largo plazo (26 semanas) del arroz transgénico 7
CRP-10. Los signos clinicos apreciados son
normales durante las 26 semanas, ademas, el
consumo de alimentos no fue significativamente
diferente entre los grupos. No se observaron
diferencias significativas atribuibles a la
administracion de arroz transgénico

Azevedo L, Dragano NR, Sabino
AP et al. In vivo antimutagenic
properties of transgenic and
conventional soybeans. J Med
Food. 2010;13(6):1402-8. (19)

Es un modelo animal con 70 ratones,
divididos en 10 grupos de 7 ratones cada
uno. Se les administré una dieta
experimental conteniendo soya transgénica
(BRS 245 RR) al 10% o 20% por 15 dias con o
sin ciclofosfamida y se realizé un test de
aberraciones cromosdmicas en medula
dsea, indice de mitosis, test de
micronucleados en la médula ésea y estudio
histopatoldgico de higado, intestino delgado
y estémago

A pesar que el
tamafio muestral es
reducido, hubo
aleatorizacion de los
ratones. No hubo
cegamiento

No hubo diferencia significativa en el test de
aberraciones cromosémicas ni en el test de
micronucleados de la medula 6sea entre el grupo
experimental y el control. Sin embargo, hubo una
disminucién del indice mitdtico en los ratones con
dieta experimental con 20% de soya transgénica.

La soya transgénica y la convencional tienen
propiedades antimutagénicas. No hubo cambios
histolégicos en los 6rganos de los animales
tratados con la dieta experimental. Sin
embargo, mas estudios son necesarios,
utilizando otros tests y concentraciones, para
confirmar o identificar mejor las razones de los
efectos adversos y protectores de la soya




Referencia y Titulo

Descripcion del estudio

Calidad del estudio

Resultados

Conclusiones

Melissa Powell, Andrew O.
Wheatley, Felix Omoruyi, et al.
Comparative effects of dietary
administered transgenic and
conventional papaya on selected
intestinal parameters in rat
models. Transgenic Res;
2010(19)::511-518 (20)

Modelo animal realizado en Jamaica que
compara los efectos del consumo de papaya
transgénica (3 grupos) no transgénica (3
grupos) y un grupo control con formulacion
PMI por 13 semanas. Se evaluaron
parametros enzimaticos, morfolégicos,
histoldgicos y bacterioldgicos.

El tamaio muestral
no fue calculado y es
reducido, pero si se
aplicé la
aleatorizacién. Los
investigadores no
fueron ciegos a la
intervencion.

La ganancia de peso, el consumo alimentario, la
media de excrecion, el peso de los intestinos, la
preservacion de la superficie epitelial y glandular
del tubo digestivo, asi como la hiperplasia de los
nddulos linfaticos fueron comparables en todos los
grupos evaluados. No se encontraron alteraciones
de la actividad enzimatica ni signos de inflamacion
aguda en ningun grupo evaluados y presentaron
leve incremento del conteo bacteriano.

El consumo de la papaya transgénica fue seguro
en relacion a la papaya convencional, en cuanto
a efectos sobre parametros enzimaticos,
histoldgicos y bacterioldgicos a nivel del tracto
intestinal de las ratas estudiadas.

Krzyzowska M, Wincenciak M,
Winnicka A et al. The effect of
multigenerational diet
containing genetically modified
triticale on immune system in
mice. Pol J Vet Sci.
2010;13(3):423-30. (21)

Modelo animal, hecho en Polonia, donde
compararon 20 ratones alimentados con
dieta normal a través de 5 generaciones
sucesivas con 20 ratones alimentados con
20% trigo transgénico durante 5
generaciones sucesivas. A los 120 dias
fueron sacrificados y se les midié el peso y
la estructura de los 6rganos linfoides,
incluyendo ganglios, bazo, recuentos
celulares en sangre

El estudio no
considero célculo del
tamafio muestral,
pero cumple con los
protocolos
estdndares de
estudios de
reproductibilidad
toxicoldgica (20
animales/grupo)

El tamafio de los ganglios linfaticos fue
significativamente mayor en el grupo que consumio
transgénicos. Asimismo, hubo alteracion de la
relacion pulpa blanca/pulpa roja en el bazo y
disminucion del recuento de células T a expensas
de CD3 y CD4 y aumento de células B Cd19. Hubo
aumento de IL2 y disminucidn de IL6. No hubo
alteracion en las lineas eritrociticas o plaquetarias

El uso multigeneracional de trigo modificado
produjo una expansidn del compartimiento de
células B en los drganos linfoides, no causado
por procesos malignos o alérgicos. Hubo
aumento del recuento de leucocitos, cambios
macroscopicos en los ganglios y cambios
histoldgicos en los foliculos linfoides, sin
inflamacién, con cambios en el porcentaje de
células Ty B. No hubo toxicidad en el desarrollo
ni presencia de genes modificados en el DNA de
los ratones experimentales

Scholtz ND, Halle I, Danicke S et
al. Effects of an active
immunization on the immune
response of laying Japanese
quail (Coturnix coturnix
japonica) fed with or without
genetically modified Bacillus
thuringiensis-maize. Poult Sci.
201;89(6):1122-8. (22)

En un modelo animal con codornices
japonesas se evaluo el efecto de la
inmunizacion activa usando albumina sérica
bovina (BSA) en hembras divididas
aleatoriamente en dos grupos (n=120, cada
uno): alimentadas con maiz modificado
(B.thurigensis -maiz) o su control isogénico.
Se compard la disminucidn de zinc sérico a
las 36 horas (como indicador de reaccion de
fase aguda) y la produccion de
inmunoglobulina total y especifica a BSA de
la fraccién soluble de la yema de huevo
(IgY).

No se calculd el
tamafio de muestra,
pero si se aplicd la
aleatorizacién. Los
investigadores no
fueron ciegos a la
intervencion. Se
controlaron
potenciales variables
confusoras como la
presencia de toxinas
el estudio.

La inyeccion de BSA no produjo reduccion
significativa en los niveles de Zinc en ambos grupos.
Como era de esperar lalg Y total asi como lalg Y
especifica para BSA se incrementaron con el tiempo
en las codornices inmunizadas. La respuesta de
ambas variables no difirié entre ambos grupos.

El alimento con maiz modificado genéticamente
con proteinas de B. thuringensis no deteriora el
sistema inmune de las codornices.




DISCUSION

El consumo de AGM es cada vez mas frecuente, por lo tanto existe preocupacién en la comunidad
cientifica y en la poblacion general sobre sus potenciales efectos adversos para la salud humana.
Nuestra revisidén de la literatura cientifica ha sido orientada a proporcionar evidencias acerca de
los mismos. Los estudios hallados tienen limitaciones metodolégicas importantes, por lo que la
evidencia disponible es insuficiente para determinar la inocuidad de los AGM para la salud
humana.

Realizamos una busqueda sistematica de los efectos adversos del consumo de los AGM en
humanos. Encontramos solo un ensayo clinico aleatorizado y dos estudios observacionales. Todos
ellos con limitaciones metodoldgicas y periodos cortos de seguimiento. Los efectos evaluados solo
fueron de tipo fisioldgico y microbiolégico: medicidn de IgE, transferencia de genes a la microflora
intestinal y efecto sobre la glicemia y la insulina.

En la revision de revisiones sobre efectos adversos de los AGM, encontramos que ninguna de las
seleccionadas era una revisidén sistematica de la literatura y no cumplian satisfactoriamente los
criterios de calidad. La mayoria incluyé estudios hechos en modelos animales con un limitado
tamafio muestral y evaluaciones a corto plazo. A pesar de estas limitaciones metodoldgicas, los
autores concluyen que no existe un aumento significativo de alergias originado por el consumo de
AGM o que haya un riesgo de transferencia de genes de resistencia a antibidticos. En la evaluacion
de los antinutrientes se han realizado mucho mas estudios, los cuales muestran equivalencia en la
composicion nutricional entre los AGM vy los alimentos no GM, por lo cual esto aparentemente no
constituiria un riesgo para la salud. Por otro lado, la evaluacidon de los cambios morfoldgicos,
fisiolégicos y a nivel celular proporcionan resultados contradictorios, por lo que es necesario
realizar estudios con mejores disefios metodoldgicos para poder concluir si las diferencias
observadas son o no significativas.

Para complementar la revisidn de las revisiones, se realiz6 también una busqueda sistematica de
los estudios primarios publicados en los dos ultimos afios. Cuatro estudios mostraron ausencia de
efectos adversos para la salud en modelos animales y dos estudios mostraron cambios
importantes a nivel del sistema inmunoldgico, uno de ellos evaluando hasta la quinta generacidn
de animales expuestos. Este tipo de estudios multigeneracionales en animales son escasos y

posiblemente sean de los mds adecuados para evaluar la inocuidad del consumo de los AGM.



A pesar del consumo masivo de los AGM, la evidencia cientifica acerca de su inocuidad para la
salud humana tiene importantes limitaciones metodoldgicas. No existen publicados ensayos
clinicos aleatorizados en humanos en nimero suficiente, no hay estudios poblacionales o de
cohortes y no hay suficientes estudios multigeneracionales en animales. Por otro lado, las
conclusiones acerca de la seguridad de los AGM no pueden ser generalizadas. Cada AGM debe ser
evaluado de manera individual.

Del andlisis de las publicaciones identificadas se concluye que la evidencia cientifica no es
suficiente para determinar que el consumo de los AGM no genera efectos adversos en la salud
humana. Es necesario desarrollar estudios de evaluacion de la inocuidad de los AGM en humanos
y animales de acuerdo a los estandares cientificos internacionales. Similares conclusiones han sido
formuladas por otros grupos cientificos académicos (30, 31).

En funcidn a estos hallazgos y a la presencia de los AGM para consumo masivo en nuestro pais,
consideramos necesario desarrollar un marco regulatorio coherente y un programa de evaluacién
de la inocuidad de los AGM para la salud humana que cuente con la tecnologia apropiada en

nuestro medio.
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