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Los desarrollos tecnolégicos vinculados con los organismos genéticamente modificados (OGM) hicieron necesaria
la implementacién de sistemas regulatorios destinados a garantizar la seguridad ambiental y la aptitud alimentaria.
Datos utiles y de calidad adecuada son cruciales para la realizaciéon de los analisis de riesgo y como base para
la decision adoptada por las autoridades regulatorias, en las autorizaciones de la comercializacién del material
genéticamente modificado (GM). En este trabajo se presentan los resultados preliminares del andlisis de un
relevamiento efectuado a referentes del sector publico y privado involucrados en diferentes aspectos del desarrollo
de materiales vegetales GM acerca de los estudios regulatorios necesarios para la evaluacion de estos materiales, en
particular, las metodologias para garantizar la calidad e integridad de los datos, la estandarizacién de los ensayos,
su financiamiento, las capacidades locales para realizar los estudios y el estado de algunas normas internacionales.
Al respecto, un aspecto central es el de la armonizacién de los estandares de aseguramiento de la calidad de los
datos regulatorios (tanto en laboratorio como en los ensayos confinados a campo), pues simplificaria la tarea en
la conformacion de los “paquetes” regulatorios. Esto contribuiria ademas a aumentar el grado de aceptacion del
conjunto de estudios regulatorios a ser presentados ante las autoridades de terceros paises. Se trata de cuestiones
de particular interés por su impacto en los costos del desarrollo de los productos GM, particularmente en el caso de
las pequefas y medianas empresas locales y de instituciones de investigacion del sistema cientifico en Argentina.
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REGULATORY STUDIES FOR RISK ASSESSMENTS OF TRANSGENIC CROPS:
A PRELIMINARY ANALYSIS

SUMMARY

Developments related to genetically modified organisms (GMOs) made it necessary to implement regulatory
systems aimed at guaranteeing environmental and food safety. Useful data of adequate quality are crucial for the
performance of risk analyzes and ultimately as the basis for the decision taken by regulatory authorities, in the
authorizations of the commercialization of genetically modified (GM) material. This work presents the preliminary
results of the analysis of a survey carried out on public and private sector referents involved in different aspects
of the development of GM plant materials about the regulatory studies necessary for the evaluation of transgenic
materials, in particular, the methodologies to guarantee the quality and integrity of the data, the standardization
of the trials, their financing, local capacities to conduct studies and the status of some international norms. In
this regard, a central aspect is the harmonization of quality assurance standards for regulatory data (both in the
laboratory and in the case of confined field tests), as it would simplify the task in the conformation of regulatory
“packages”, also contributing to increase the degree of acceptance of the regulatory studies to be presented to
third countries authorities. These are issues of particular interest due to their impact on the development costs of
GM products, particularly in the case of small and medium-sized local companies and research institutions of the
scientific system in Argentina.

Key words: genetically modified crops, risk assessment, regulatory studies, quality assurance.
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INTRODUCCION

La obtencidn de cultivos genéticamente modificados
(GM) para su empleo en la agricultura supone un proce-
so largo y complejo, que requiere del trabajo coordina-
do, siguiendo procedimientos apropiados, con técnicos
y profesionales especializados. Comprende el desarrollo
del producto desde el “descubrimiento” de los genes a
través de la transformacién de plantas hasta la identifi-
cacion del material que sera incorporado en las varieda-
des a ser comercializadas. En forma casi simultanea, se
debe tener presente el cumplimiento de las normas para
la evaluacidn de riesgo ambiental y alimentario en todos
los paises del mundo donde se pretenda comercializar el
material (Privalle et al., 2012). También puede ser re-
querida una evaluacion del impacto sobre los mercados
0 alin socioecondmica (Vicién y Alvarez, 2017).

El propdsito del andlisis de riesgo es, ante todo,
identificar los cambios que pudieran causar un dafio al
ambiente o en la inocuidad alimentaria y las caracteris-
ticas nutricionales del cultivo GM. En estas evaluacio-
nes, un aspecto clave, ademas de la pertinencia de los
datos, es la calidad de la evidencia regulatoria. A su vez,
resulta relevante la integridad de dichos datos, lo cual
se asegura con metodologias y modelos validados, pro-
tocolos estandarizados, registros y trazabilidad.

En particular, el tipo de evidencia que permite tomar
decisiones regulatorias es aquella obtenida con metodo-
logias validadas, es decir, debe ajustarse a criterios de
calidad segun lo indicado en la Ciencias Regulatorias:
una disciplina que genera evidencia experimental para
la evaluacion del riesgo de productos regulados y en la
que se fundamenta la toma de decisiones (Rubinstein,
2011, comunicacion personal). En el drea agroalimenta-
ria las Ciencia Regulatorias se nutren, entre otros, de
conocimientos de Toxicologia, Quimica Analitica, Biologia
Molecular, Genética, Agronomia, Tecnologia de Alimen-
tos, Nutricion, Microbiologia alimentaria y Estadistica.

Sin embargo, los requerimientos de calidad de los
datos no siempre estan claramente definidos en las nor-
mas que regulan la seguridad de la biotecnologia aplica-
da a la agricultura; tampoco existe armonizacion inter-
nacional en cuanto a las metodologias empleadas. En
algunos paises, como es el caso de Australia (FSANZ,
2013), los estudios deben ser conducidos bajo los es-
tdndares de Buenas Practicas de Laboratorio de la
OCDE, es decir, "Good Laboratory Practices” (GLP, en su
denominacion en inglés) (OECD, 1998; 2005). Esto
permite asegurar la calidad e integridad de los datos
presentados en las evaluaciones de riesgo ambiental y
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alimentario, pero a la vez puede suponer fuertes au-
mentos en los costos de los estudios (Poche, 1992).

En el dmbito internacional, muchas empresas trans-
nacionales suelen emplear en sus desarrollos biotecno-
l6gicos sistemas de aseguramiento de la calidad tam-
bién basados en los estandares de Buenas Practicas de
Laboratorio de la OCDE. Esto suele deberse a que ya
son implementados para el caso de farmacos o agroqui-
micos, campos en los que, ademas de la agrobiotecno-
logia, esas empresas suelen trabajar (Goodman, 2014).

Las pequeias y medianas empresas locales y las ins-
tituciones de investigacion del sistema cientifico tecno-
l6gico suelen tener mayores dificultades que las empre-
sas multinacionales para alcanzar la etapa de puesta en
el mercado de un cultivo GM (Lewi y Vicién, 2020). El
tiempo y los costos necesarios para llevar un nuevo pro-
ducto hasta la etapa comercial son generalmente men-
cionados como causas de dicha situacidon. Algunos de
los costos estan relacionados con el desarrollo de la tec-
nologia per se; sin embargo, el grueso de los costos
estd vinculado con el proceso regulatorio y el lograr la
aprobacién de comercializacion del nuevo material
(Beachy, 2010, comunicacion personal; Falck-Zepeda et
al., 2012). La cuestidn regulatoria y su financiamiento
puede entonces convertirse en una potencial “barrera a
la entrada” para las pequeias y medianas empresas lo-
cales y las instituciones del sector publico que trabajan
en el desarrollo de materiales vegetales GM.

Debido a esta situacion, muchos desarrolladores per-
tenecientes al ambito académico cientifico y de empre-
sas pequefias se han volcado al desarrollo de productos
aplicando tecnologias como la edicion génica que, en
muchos casos, no generan OGM vy, consecuentemente,
su paso por el sistema regulatorio es mas simple.

Este trabajo se centra en el analisis de algunas cues-
tiones relacionadas con los estudios regulatorios necesa-
rios para las evaluaciones de riesgo los materiales GM,
en particular, las metodologias para garantizar la calidad
e integridad de los datos, la estandarizacion de los ensa-
yos, su financiamiento y el estado de algunas normas
internacionales y su impacto en las evaluaciones.

MATERIALES Y METODOS

Con el fin de alcanzar el objetivo planteado se reali-
zaron entrevistas en profundidad a reguladores e inves-
tigadores del sector publico y privado, focalizadas en los
estudios regulatorios necesarios para la aprobacion de
los materiales GM. La seleccion de los referentes se
baso en la capacidad técnica y el conocimiento sobre
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analisis de riesgo, la experiencia previa en la prepara-
cién o evaluacién de “paquetes” regulatorios a ser pre-
sentados a las autoridades competentes en Argentina,
el conocimiento de la normativa vigente en Argentina,
la experiencia en la conduccién de ensayos regulato-
rios (en laboratorio y a campo) para diferentes cultivos
y la diversidad en el tipo de organizaciones a las que
pertenecen.

Las dimensiones de analisis que estarian entre las
principales limitaciones que enfrentan las pequefias y
medianas empresas locales y las instituciones del siste-
ma cientifico-tecnoldgico en Argentina para la puesta en
el mercado de los materiales GM son las que a continua-
cion se indican: (i) requerimientos de calidad de los es-
tudios regulatorios y armonizacién de las metodologias
empleadas, (ii) capacidades locales para realizar ciertos
analisis, (iii) aspectos particulares en el disefo y la con-
duccidén de los ensayos a campo confinados y (iv) ade-
cuacion del financiamiento para la conformacion de los
“paquetes” de estudios regulatorios. Finalmente, se
contempld si era necesaria la actualizacion de algunas
normas internacionales empleadas en las evaluaciones
de riesgo.

En total se efectuaron quince entrevistas, distribui-
das de la siguiente forma: profesionales de las areas
regulatorias de empresas transnacionales (5), investi-
gadores que desarrollan materiales vegetales GM (con
conocimiento de los procedimientos regulatorios) en
institutos de ciencia y tecnologia (3) y en pequefas y
medianas empresas locales (3), consultores de empre-
sas locales en cuestiones regulatorias (1) y reguladores
de instituciones publicas con responsabilidad en el de-
sarrollo y la aplicacion de las normas (3).

Se tuvo como referencia las conclusiones de los rele-
vamientos realizados en forma previa, en materia de
capacidades institucionales a desarrolladores locales, en
el marco del Proyecto especifico AEGR3 INTA (2009-
2012) “Identificacidon y evaluacion de capacidades para
la desregulacion de eventos transgénicos” (Lewi et al.,
2014). Ese proyecto buscd esclarecer el panorama res-
pecto a las capacidades existentes en Argentina para
abordar este tipo de estudios de evaluacién de riesgo y
analizar si estas cumplian con las normas de calidad que
son necesarias segun el tipo de experimentacion (Pa-
rody et al., 2010). Esto se completd con relevamientos
a referentes de empresas e institutos de investigacion
locales, efectuados en el marco de los proyectos PICT
2017-1259 “La regulacion de la biotecnologia y su im-
pacto en la comercializacidn de los desarrollos locales” y
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UBACyT 2017 “Normas en ciencias regulatorias para los
desarrollos biotecnoldgicos” y la consideracion de las
conclusiones de reuniones convocadas en el seno de la
RedBio (RedBio, 2014).

RESULTADOS Y DISCUSION

Requerimientos de calidad de los ensayos regu-
latorios y la armonizacion de las metodologias
empleadas

A través de las entrevistas realizadas pudo verse
cdmo las grandes empresas en muchos casos emplean
sistemas de aseguramiento de la calidad que, sin alcan-
zar los criterios como los de Buenas Practicas de Labo-
ratorio de la OCDE, permiten trabajar con estandares de
calidad adecuados en la generacion de datos para los
estudios regulatorios. La definicién de los protocolos de
los estudios esta a cargo de cada empresa, y son armo-
nizados al interior de las mismas en el ambito interna-
cional. Las pautas empleadas en el desarrollo de los
“paquetes” regulatorios se basan en los requerimientos
de los mercados de destino de los materiales; cabe te-
ner presente que las normas son muy disimiles segun
los diferentes paises.

De tal forma, mientras que las empresas transnacio-
nales han logrado una cuasiarmonizacidon interna en
cuanto a procedimientos y aseguramiento de la calidad,
las empresas o entidades locales se mueven en un am-
biente en el que no se terminan de articular los difer-
entes eslabones que son necesarios en las etapas de la
regulacion en el desarrollo de los productos locales.
Puede mencionarse la necesidad de certificacion y ar-
monizacién de normas, asi como de instituciones que
realicen ciertos servicios a lo largo de todo el proceso, a
lo cual se suman cuestiones ligadas al transporte de los
materiales, entre otros.

En relacion con la certificacion de la calidad de los
estudios, los referentes de las empresas locales mencio-
nan los requerimientos de acreditacion por tipo de anali-
sis, lo cual eleva los costos. En tal sentido, seria necesa-
rio considerar soluciones en lo relativo a la certificacion
de los estudios especificos en el caso de los materiales
GM. La armonizacion de estas cuestiones estaria aln
pendiente en el seno del MERCOSUR.

Capacidades locales para realizar estudios re-
gulatorios

Una cuestion considerada en las entrevistas fue la
necesidad de contar con informacién acerca de las capaci-
dades locales para la realizacion de estudios regulatorios.
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Resulta claro que éstas existen para el manejo de los
ensayos a campo que forman parte del proceso regu-
latorio, pero no necesariamente para todos los tipos
de estudios requeridos en las presentaciones ante las
autoridades.

De tal forma, se identificaron laboratorios que resul-
tan destacados en la realizacion de los analisis por cum-
plir con determinados criterios. Por ejemplo, en el caso
de laboratorios acreditados para analisis de residuos,
algunas areas evaluadas son: (i) la capacidad de proce-
samiento de muestras, incluyendo liofilizacion de mues-
tras vegetales, (ii) la capacidad de realizar analisis de
expresion de proteinas (particularmente ELISA, acroni-
mo de Enzyme-LinkedImmunoSorbentAssay), (iii) la
capacidad para hacer analisis composicionales de un lis-
tado tipico de analitos, (iv) la experiencia en manejo de
material regulado (medidas de bioseguridad implemen-
tadas), (v) la experiencia en homogenizacion de tejido
vegetal y (vi) la certificacion de la calidad en Buenas
Practicas de la OCDE, o similares.

En cuanto a las empresas transnacionales, algunos
de los estudios regulatorios se realizan en laboratorios
locales con los protocolos definidos por las empresas y
armonizados internamente. También se hacen estudios
en terceros paises, dependiendo del tipo de analisis y de
los costos relativos.

Las instituciones locales en muchas ocasiones en-
cuentran dificultades para hallar laboratorios, cuando
necesitan contar con estudios especificos. Se menciono
la necesidad de plantas para la preparacion de las mues-
tras a ser analizadas o de laboratorios que empleen
Buenas Practicas de la OCDE, o similares. Ademas,
fueron destacadas dificultades en la articulaciéon entre
diferentes etapas del proceso, como por ejemplo en al-
gunos casos la falta de plantas piloto en pequefia escala
para la realizacion de ciertos estudios. En otras palabras,
no habria disponibilidad adecuada de la estructura inter-
media entre el ensayo a campo y el analisis de laborato-
rio en si mismo. Por tal motivo, en ocasiones, si las em-
presas locales poseen acuerdos con empresas en terceros
paises, los materiales son analizados en el exterior.

En cuanto al sector académico-cientifico, que podria
brindar algunos de estos servicios, pareceria que existe
desconocimiento sobre el tema y del potencial que po-
dria tener en la realizacion de ciertos estudios. Es decir,
no considera a los ensayos regulatorios como una opor-
tunidad para el desarrollo de sus carreras; posiblemente
por la dificultad de publicar los resultados en revistas
con referato.
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Aspectos particulares sobre los ensayos a campo
confinados

En todo lo relativo a los ensayos a campo confina-
dos hay un amplio espectro de aspectos a considerar
gue tiene que ver con la eleccion de los comparadores,
la transportabilidad de los datos!' y la normalizacion
del disefio de los ensayos. Se destaca que existe
estandarizacion en el caso de las pruebas con agro-
quimicos, no para los ensayos a campo confinados con
materiales transgénicos; lo cual es aun una asignatura
pendiente en materia de armonizacion en el ambito
internacional.

Un estudio en particular que merece ser mencionado
es el necesario para el analisis de riesgo tomando en
consideracion especies sustitutas en el estudio del po-
tencial impacto en los organismos no blanco?, lo cual, en
algunos casos, supone el disefio de los experimentos a
campo que deben ser normalizados asi como los analisis
estadisticos respectivos. Se menciond la posibilidad de
contar con ensayos a nivel global que representen las
categorias de insectos presentes en cada pais®. Sin em-
bargo, para este tipo de estudios numerosos autores y
autoridades regulatorias han propuesto enfoques es-
calonados (“tier approach”, seglin su denominacion en
inglés) para la evaluacion del riesgo ambiental de plan-
tas. Este enfoque proporciona una progresion sistemati-
ca donde la informacidn se recopila y posteriormente se
va integrando en la evaluacién de riesgos (Garcia-Alon-
so et al., 2006; Romeis et al., 2011). De tal forma, en
buena parte de las evaluaciones sélo es necesario re-
alizar estudios de laboratorio o invernaculo, sin necesi-
dad de hacer ensayos a campo, que suelen presentar
mayores complicaciones y costos para su puesta en
practica.

1 El concepto de transportabilidad de datos (datos generados en un pais
que se utilizan para la evaluacion en otro pais) se centra en la calidad
metodolégica de los estudios y en la familiaridad con los cultivos y las
caracteristicas de los entornos receptores (Garcia-Alonso et al., 2014;
Vesprini et al., 2020).

2 Para evaluar los efectos ambientales de los cultivos transgénicos
tolerantes a insectos para la autorizacion de cultivo, se pueden
realizar pruebas en muchos tipos de “organismos no blanco”, como
peces, insectos benéficos y aves. Esto ayuda a determinar si hay
consecuencias no deseadas asociadas con la introduccién del cultivo
transgénico (Privalle et al., 2012).

3 Las especies sustitutas tienen una larga historia de uso en la
investigacion y en entornos regulatorios. Mas recientemente, se han
utilizado especies sustitutas para evaluar los efectos potenciales de las
proteinas contenidas en cultivos GM resistentes a insectos. Las razones
principales para usar especies sustitutas incluyen la incapacidad
de analizar todos los organismos posibles y las restricciones sobre
el uso de ciertos organismos en las pruebas (por ejemplo, especies
raras, amenazadas o en peligro). La aceptacion de datos de especies
sustitutas puede permitir que los resultados de una region se apliquen
o “transporten” para su uso en otra regién (Wach et al., 2016).
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La adecuacion del financiamiento para los estu-
dios regulatorios

Las reflexiones de los investigadores de las insti-
tuciones publicas en relacién a los fondos para el finan-
ciamiento son coincidentes en el hecho que no siempre
se presentan opciones que resulten adecuadas para
costear los ensayos regulatorios de los desarrollos lo-
cales. Existen limitaciones que provienen del tipo de ga-
rantias solicitadas y de las condiciones de los créditos o
de los subsidios, tanto en las presentaciones como en la
etapa de ejecucion. Se constata la escasa comprension
en las instituciones publicas en relacion a la necesidad
de contar con fondos que permitan avanzar en la evalu-
acion de los desarrollos biotecnoldgicos y de las carac-
teristicas especificas que estos fondos deberia reunir.

Sobre el estado de las normas internacionales
empleadas en el analisis de riesgo

Las entrevistas realizadas permitieron constatar que
algunas normas internacionales usualmente tomadas
como referencia por los sistemas regulatorios de los
paises, necesitarian ser actualizadas. Se hizo especial
referencia a las normas generadas en el marco del CO-
DEX Alimentarius para el andlisis de la seguridad de los
alimentos y forrajes.

Aunque estas normas internacionales no son obliga-
torias, cabe recordar que no sélo los gobiernos utilizan
las normas del CODEX, sino también las organizaciones
regionales e internacionales. En consecuencia, esta si-
tuacién actlia como una restriccion en la actualizacion de
las regulaciones empleadas por los sistemas nacionales.

En particular, puede mencionarse la cuestion de los
analisis de composicion de los materiales para la eva-
luacion de seguridad alimentaria, que deberian ajustar-
se a cuestiones de riesgo especificas y no ser exhausti-
vos. La realizacion y el propdsito del analisis de
composicién tendrian que revisarse dado el estado ac-
tual del conocimiento sobre la variabilidad natural, la
plasticidad del genoma y la experiencia con la tecnolo-
gia. Revisar el proposito de este tipo de analisis podria
brindar un margen para reformularlo y de tal forma en-
focarse sdlo en nutrientes y antinutrientes criticos para
algunas combinaciones de caracteres/cultivos, en lugar
de consistir en un conjunto exhaustivo de datos de com-
posicion, la mayoria de los cuales no guarda relacidn
con la seguridad de los alimentos y los forrajes (Bartho-
lomaeus et al., 2015).

Como recordatorio, podemos mencionar que el Gru-
po de Accidén sobre alimentos obtenidos por medios
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biotecnoldgicos, en el marco del CODEX Alimentarius,
fue convocado por primera vez entre los afios 1999 y
2003. Durante esos cuatro afios se elaboraron principios
y directrices fundamentales. El Grupo de Accion fue di-
suelto al completar su mandato. Sin embargo, ante el
surgimiento de nuevos temas y la eficiencia exhibida,
este grupo volvido a constituirse para el periodo 2005-
2008 (Ridner et al., 2008). Se plantea aqui un interro-
gante acerca de como actualizar normas, sin enfrentar-
se a negociaciones de “muy” larga duracion.

CONCLUSIONES

La conformacion de un “paquete” de estudios regula-
torios utilizando practicas de laboratorio y de manejo de
ensayos a campo confinados, que garanticen tanto la
calidad, como la necesaria integridad y trazabilidad de
la informacion generada, resulta un desafio para los de-
sarrolladores de tecnologias reguladas. Al respecto, el
analisis de las entrevistas efectuadas a referentes del
sector publico y privado, involucrados en diferentes as-
pectos del desarrollo de materiales vegetales GM, indica
gue un aspecto central es el contar con estandares ade-
cuados de aseguramiento de la calidad de los estudios
regulatorios. El logro de criterios de calidad armonizados
permitiria simplificar la preparacion de los “paquetes”
regulatorios y facilitaria la aplicacion de la transportabi-
lidad de los datos regulatorios, contribuyendo ademas a
aumentar el grado de aceptacidn del conjunto de estu-
dios a ser presentados ante las autoridades compe-
tentes de terceros paises. En principio, en el caso de las
empresas transnacionales los protocolos empleados
suelen ser armonizados en el interior de las mismas,
tomando en consideracion los requerimientos de los
sistemas regulatorios de los paises o regiones a los
cuales son destinados los materiales GM. La evidencia
cientifica para la conformacion de los “paquetes” regula-
torios es la generada bajo las Buenas Practicas de Labo-
ratorio de la OCDE o sistemas similares de aseguramien-
to de la calidad e integridad de datos.

En el caso de las instituciones locales que desarrollan
materiales GM se encuentran mas dificultadas para con-
tar con protocolos armonizados, especialmente en lo
relativo a las condiciones requeridas por los diversos
sistemas regulatorios en los distintos paises. A esto se
suman cuestiones relativas a la certificacion de la cali-
dad de los estudios y, en algunos casos, la carencia de
laboratorios con capacidades para realizar determina-
dos analisis. Por otra parte, se considera que los fondos
para el financiamiento de los ensayos regulatorios para
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desarrollos locales son escasos y sus caracteristicas no
estarian adaptadas para costear los requerimientos
regulatorios de los materiales de uso agricola.

Finalmente, puede resaltarse un aspecto particular
sobre los analisis de composicion para la evaluacion de
seguridad alimentaria: se contempla que deberian ajus-
tarse a cuestiones de riesgo especificas y no ser ex-
haustivos. De tal forma, el propdsito del andlisis de
composicion y la forma de realizarlos tendrian que re-
visarse sobre la base de la experiencia con la tecnologia
y la familiaridad obtenida a partir de los analisis de ries-
go efectuados desde hace varias décadas con los mate-
riales GM.
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