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COLABORACION ESPECIAL

RIESGOS SOBRE LA SALUD DE LOS ALIMENTOS MODIFICADOS
GENETICAMENTE: UNA REVISION BIBLIOGRAFICA

José L. Domingo Roig y Mercedes Gomez Arndiz

Laboratorio de Toxicologia y Salud Medicambiental. Facultad de Medicina. Universidad «Rovira i Virgili». Tarragona.

RESUMEN

A lo largo de 1999, se ha venido intensificando el
debate sobre la seguridad de los alimentos modificados
genéticamente, una importante y compleja drea de investi-
gacién cientifica, la cual demanda unos estindares riguro-
sos. Diversos grupos, incluyendo asociaciones de consumi-
dores y Organizaciones no Gubernamentales (ONGs) han
sugerido que todos los alimentos modificados genética-
mente deberfan ser sometidos a estudios a largo plazo con
animales antes de su aprobacidn para el consumo humano.
El principal objetivo de la presente revisién ha sido cono-
cer cual es el estado actual de la cuestién en lo referente a
los potenciales efectos adversos sobre la salud de los ali-
mentos modificados genéticamente. Dos bases de datos,
Medline y Toxline, asf como una serie de direcciones de
internet. han sido empleadas para la obtencién de biblio-
graffa. Aunque son numerosos los comentarios, noticias
generales y cartas al Editor aparecidos en prestigiosas
revistas, los articulos referentes a estudios experimentales
sobre la seguridad de los alimentos modificados genética-
mente son, sorprendentemente, muy escasos. Si se han
obtenido resultados procedentes de la evaluacién toxicols-
gica de estos alimentos, no han sido publicados en revistas
cientificas y, por lo tanto, no han podido ser debidamente
juzgados o contrastados.

Palabras clave: Alimentos modificados genética-
mente (AMG). Toxicidad. Revisién bibliogrifica. Medline.
Toxline. Internet

ABSTRACT

Health Risks of Genetically Modified
Foods: A Literature Review

In 1999, there has been much concern on the safety of
genetically modified (GM) foods, an important and com-
plex area of safety research, which demands rigorous stan-
dards. Various groups, including consumers and environ-
mental Non Governmental Organizations (NGO) have
suggested that all GM foods should be subjected to long-
term- animal feeding studies before approval for human
consumption. The main goal of this review has been to
know which is the state-of-the art regarding to the potential
adverse effects of GM foods. Two databases, MEDLINE
and TOXLINE, as well as a number of URL from INTER-
NET were used for references. Although commentaries,
general news and letters to the Editor have been frequently
published in reputable journals, papers about experimental
studies on the safety of GM foods are surprisingly very
scant. If data on toxicological assessment of GM foods
have been obtained, these have not been reported in scien-
tific journals and subjected to the scientific judgement.

Key words: Genetically modified (GMF) foods.
Toxicity. Literature review. Medline. Toxline. Internet.

INTRODUCCION

Durante 1999 y en los primeros meses del
afio 2000, el debate medidtico referente a los
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aspectos socioecondmicos, e incluso politicos,
de las ventajas e inconvenientes de los alimen-
tos modificados genéticamente (AMG) se ha
intensificado notablemente y, muy probable-
mente, continuard haciéndolo en el futuro
inmediato.

Sin embargo, en la comunidad cientifica,
salvo excepciones, no parece existir andlogo
interés al generado en determinadas esferas
sociales y en los medios de comunicacién
generales. En concreto, pese a la indudable
trascendencia del tema, el nimero de estudios
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sobre los riesgos toxicoldgicos del potencial
consumo humano de los AMG difundidos a
través de revistas cientificas, bien de conteni-
dos generales o bien especializadas, parece ser
muy pequefio. Probablemente, ha sido el deno-
minado «affair Pusztai», el episodio que
mayor nimero de comentarios, opiniones y
puntos de vista ha generado. En 1998, Arpad
Pusztai, un investigador del Rowett Institute
(Aberdeen, Escocia), avanzé a los medios de
comunicacién generales (incluida la televi-
sion), antes de ser publicados en revistas
cientificas tras el correspondiente proceso de
revision por pares, los resultados de unos estu-
dios en ratas cuya dicta contenia patatas modi-
ficadas genéticamente (lectina Galanthus
nivalis agglutinin [GNA])', A raiz de la difu-
sion de ese avance y de los comentarios de
Pusztai en televisién, indicando que «él no
comeria esos alimentos modificados genética-
mente, y que le parecia tremendamente injusto
que la poblacién fuese utilizada como coba-
yas», se desarrollé una fortfsima polémica
reflejada en una serie de comentarios y cartas
al Editor de prestigiosas revistas®, la cual
acabd provocando que Pusztai fuese temporal-
mente apartado de sus investigaciones.

Con todo, lo positivo de esc «affairs fué la
expresion del gran conjunto de intereses que
confluyen en el tema de los alimentos transgé-
nicos, y la conclusién de que los estudios sobre
sus potenciales efectos adversos en la salud no
son especialmente abundantes. En este senti-
do, el objetivo de la presente revisién biblio-
grifica ha sido determinar cual es el estado del
conocimiento actual acerca de los riesgos so-
bre la salud de los AMG, en base a las publi-
caciones cientificas aparecidas en revistas in-
dexadas en bases de datos de amplia difusion.

METODOLOGIA

La presente revisién bibliografica cubre el
periodo comprendido entre enero de 1980 y mayo
de 2000. Se utilizaron las bases de datos en linea
Medline (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/)
y Toxline (http://sis.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/html
gen?Toxline), empleando los siguientes términos
de busqueda: genetically modified foods, toxicity
of transgenic foods, adverse effects of transgenic
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Joods, y health risks of transgenic foods. La bis-
queda se complementd mediante consultas especi-
ficas a determinadas pdginas web de Internet:
Departamento de Sanidad del Reino Unido
(http:/fwww.doh.gov.uk/gmfood.htm),Greenpeace-
Espaiia (hitp://www.greenpeace.es/trans2000.htm),
Real Sociedad de Ciencias del Reino Unido
(bttp://www.royalsoc.ac.uk), Departamento de
Agricultura, Pesca y Alimentacidn del Reino
Unido (http://www.matf.gov.uk/food/novel/tox-
rev.htm), Rowett Research Institute (hup:/
www.rrisari.ac.uk/press/) y Parlamento Britanico
(http://www.parliament.uk/commons/hseconvhtm).

RESULTADOS Y COMENTARIOS

En latabla 1 se presenta un resumen cuan-
titativo de Jos resultados de la bisqueda en
Medline/Toxline. Estos muestran claramente
el escaso nimero de articulos correspondien-
tes a estudios experimentales originales sobre
toxicidad, efectos adversos, o riesgos sobre la
salud de los AMG (transgénicos). La primera
publicucién", se refiere a un estudio llevado a
cabo con ratas, pollos, siluros y vacas, en los
que se comparé el valor nutritivo de una soja
modificada genéticamente (para convertirla
en tolerante al herbicida glifosato), con el de
la soja comercial a partir de la cual se habfa
obtenido la forma transgénica. La duracién de
la administracion fué de 4 semanas para ratas
y vacas, 6 semanas para pollos, y 10 semanas
para sirulos. No se detectaron diferencias
entre ambas sojas en las concentraciones de
importantes nutrientes y antinutrientes, mien-
(ras que por otra parte se confirmaron los
resultados de un estudio previo que mostraba
la seguridad de la proteina expresada, la 5-
enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa proce-
dente de la bacteria Agrobacterium sp. strain
CP4’. Con todo, estas investigaciones® no
abordaron los aspectos tipicamente toxicol-
gicos de la cuestion.

En un estudio posterior, Fares y Sayed®
examinaron en ratones los efectos de una dieta
que contenfa patatas a las que se habia in-
corporado el gen Cryl de la bacteria Bacillus
thuringiensis var. kurstaki, cepa HD14. Los
autores observaron cambios ligeros en la con-
figuracién estructural del fleon de estos anima-
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Tabla 1

Numero de referencias bibliograficas aparecidas al utilizar diversos términos de
biisqueda en las bases de datos MEDLINE/TOXLINE durante el periodo Enero 1980/Mayo 2000

Cartas,
Término de bisqueda Citas Estudios expt comentarios, Otras®
opinionesh
Genetically modified foods 101 6 37 58
Toxicity of transgenic foods 44 1 7 36
Adverse effects of transgenic foods 67 2 16 49
Health risks of transgenic foods 3 0 2 1

“Citas correspondientes a estudios experimentales originales directamente relacionadas con el término objeto de la bisqueda.

"Publicaciones sin respaldo experimental.

‘Publicaciones no relacionadas directamente con el término objeto de la biisqueda.

les, en comparacién con otro grupo de ratones
alimentados con patatas tratadas con endotoxi-
na delta, la cual contiene el mismo tipo de
toxina que el Bacillus thuringiensis var. kurs-
taki. Este hallazgo fué considerado como un
resultado de la expresién génica. Por ello,
Fares y Sayed® recomendaron llevar a cabo
cuidadosos exdmenes de todos los posibles
efectos de los AMG antes de su comercializa-
cién. Sin embargo, consideramos el disefio ex-
perimental bastante pobre, dado el escaso ni-
mero de animales utilizados, 5 por grupo, y el
corto periodo de exposicién, 2 semanas.

Por su parte, Brake y Vlachos® no encon-

traron diferencias estadisticamente significati-
vas en los fndices de supervivencia, incremen-
tos de peso y porcentajes de peso relativo de
diferentes partes del cuerpo entre pollos cuya
dieta habia sido preparada con maiz transgéni-
co Even 176 «Bt», y pollos alimentados duran-
te el mismo periodo de tiempo del estudio, 38
dias, con maiz control isogénico (no transgéni-
co). Como en el caso de la investigacién ante-
rior®, el alcance de este estudio nos parece li-
mitado al cefiirse solamente a unos pocos
efectos adversos y a un corto periodo de expo-
sicidn.

Tutel’ian y cols.!® y Onischenko y cols.!"!
evaluaron en ratas la seguridad de concentra-
dos de soja modificada genéticamente 40-3-2
(Monsanto Co., USA), concluyendo que una
dieta suplementada con concentrados albumi-

Rev Esp Salud Publica 2000, Vol. 74, N.° 3

noides de dicha soja, a razén de 1,25 g/rata/dia
durante 5 meses, modifica la funcién de la
membrana de los hepatocitos y la actividad en-
zimdtica en los mismos, aunque dentro de es-
tandares fisiol6gicos. No obstante, estos estu-
dios son esencialmente bioquimicos, y no
cubren mds que una pequeifia parte de lo que
deberfa ser una completa evaluacién de los
potenciales efectos adversos de la soja 40-3-2.

Las publicaciones mds recientes referentes
a estudios experimentales originales que apa-
recen en Medline/Toxline pertenecen a Ewen y
Pusztai'?, y a Fenton y cols.”*. De particular
interés por la trascendencia que en los medios
de comunicacién ha tenido, as{ como por la
gran controversia cientifica que ha despertado,
es el de Ewen y Pusztai'?, Estos investigadores
mostraron que las ratas alimentadas con dietas
que contenfan patatas modificadas genética-
mente (lectina Galanthus nivalis agglutinin
[GNAY]), presentaban diversos efectos en dife-
rentes partes del tracto gastrointestinal.
Algunos de estos efectos, tales como la proli-
feracién de la mucosa géstrica, fueron atribui-
dos principalmente a la expresién del transgen
GNA. Sin embargo, otras partes de la estructu-
ra modificada genéticamente o la propia trans-
formacién genética (o ambas), pudieron tam-
bién haber contribuido a los efectos biolégicos
globales del consumo de patatas trapsgénicas,
especialmente en el intestino delgado y el
ciego. La publicacidn de ese articulo fué segui-
da de una polémica oleada de comentarios cri-
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ticos al mismo'*8. En respuesta a esas criticas,
los autores del estudio destacaron entre otros
interesantes aspectos, la escasisima atencién
que se ha venido prestando al potencial consu-
mo de los AMG por parte, entre otros grupos,
de aquellas personas con digestiones anorma-
les resultantes de trastornos gastrointestinales
crénicos'®,

Precisamente, entre los graves problemas
que al respecto podrian potencialmente plante-
arse, queremos destacar los resultados de un
interesante estudio experimental en ratones, en
el que se demostré que la ingestién de DNA
ajeno puede alcanzar los leucocitos periféri-
cos, el bazo y el higado a través de la mucosa
de la pared intestinal®®. Ello supone que un gen
transferido podria ser incorporado en un lugar
impredecible del genoma, con todas las conse-
cuencias que de ello podrian derivarse.

La dltima referencia experimental detecta-
da en la presente revision ha sido la correspon-
diente al estudio llevado a cabo en leucocitos
humanos para establecer los efectos de la lec-
tina GNA'®. Los investigadores llegaron a la
conclusién de que la lectina GNA podia enla-
zar fuertemente con numerosas proteinas de
los leucocitos. Las posibles consecuencias de
este hallazgo llevaron también a esos investi-
gadores a recomendar que los potenciales
efectos sobre la salud de los alimentos que
contienen GNA debian ser rigurosamente eva-
luados, antes de su posible paso a la cadena
alimentaria. Los resultados de ese estudio®
fueron relativizados en cartas al Editor?"?, las
cuales fueron contrareplicadas a su vez por los
autores?,

Finalmente, una serie de referencias apare-
cidas en Toxline subrayan la importancia de
examinar el potencial alergénico de los AMG,
dado el interés que el conocimiento de las aler-
gias alimenticias supone desde un punto de
vista de salud piiblica®?®. Sin embargo, tanto
en Medline como en Toxline destacan por su
ausencia las referencias correspondientes a es-
tudios o evaluaciones nutricionales, toxicols-
gicas, e inmunoldgicas de los AMG con caréc-
ter experimental.

Por otra parte, un exhaustivo informe de la
Royal Society of Sciences del Reino Unido
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destaca la importancia de examinar de forma
individual cada AMG, sin que puedan derivar-
se posibles extrapolaciones®, indicando asi-
mismo que aungue no existan evidencias de
efectos perjudiciales debidos a la modifica-
cion genética, ello no significa por supuesto
que los efectos nocivos puedan ser categérica-
mente descartados™. El informe recomendd
que los resultados de cualquier futuro estudio
sobre la seguridad de los AMG deberian ser,
una vez completado, publicados tras el corres-
pondiente proceso de revisién por pares. El
objetivo de esa recomendacién es que la comu-
nidad cientifica internacional tenga la oportu-
nidad de juzgar el trabajo antes de informar a
la opinién piblica.

Aunque el debate sobre los AMG se ha
instalado fundamentalmente en las prestigio-
sas revistas cientificas British Medical
Journal, Lancet, Nature y Science, las publica-
ciones aparecidas en las mismas, salvo las
excepciones ya comentadas'™'®, no correspon-
den a estudios experimentales o evaluaciones
originales sobre los efectos adversos o la
potencial toxicidad de los AMG?*",

CONCLUSIONES

A la vista de lo anterior, pueden estable-
cerse algunas conclusiones referentes al cono-
cimiento del estado actual de los potenciales
efectos adversos sobre la salud de los AMG.
Asf, mientras las manifestaciones en medios
de comunicacién generales, llevadas a cabo
por representantes de empresas biotecnoldgi-
cas que se dedican a la elaboracién de los
AMG, indican que, de acuerdo con sus estu-
dios, el consumo de los AMG ya comerciali-
zados o en via de ello, no implica riesgos para
la salud humana, a tenor de la ausencia de
publicaciones experimentales originales, lo
manifestado por dichas empresas se convierte
en un mero acto de fe, al no haber podido ser
debidamente juzgados los resultados o con-
trastados por la comunidad cientifica interna-
cional.

Tal y como hemos indicado, hasta la fe-
cha, en las bases de datos Medline y Toxline,
solamente se recoge una muy pequeiia cifra de

Rev Esp Salud Piblica 2000, Vol. 74, N.° 3
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articulos correspondientes a estudios experi-
mentales directamente relacionados con el
tema objeto de esta revisién. Ninguno de ellos
pertenece a compaiifas del sector biotecnold-
gico o ha sido desarrollado en agencias u orga-
nismos reguladores. El resto de publicaciones
recogidas en las bases de datos son simples
comentarios u opiniones sin respaldo expe-
rimental original, los cuales, a tenor en algu-
nos casos de la filiacién de sus autores

podrian, incluso, no ser del todo desinteresa-
d052.37.43.44

En un reciente informe del Departamento
de Sanidad britdnico, Donaldson y May®
establecieron una serie de puntos clave a
desarrollar en cualquier proceso de evalua-
cién de la seguridad de los AMG. Entre ellos
se cita la realizacién de estudios nutriciona-
les, toxicolégicos y microbioldgicos. O las
empresas que han patentado ya algunos
AMG publican los resultados de esos estu-
dios (o en su defecto las agencias que los han
evaluado), o éstos deberdn ser llevados a
cabo por organismos independientes y, por

supuesto, publicados. Tan sélo una absoluta
transparencia logrard que la sociedad pueda
tlegar en su momento a no desconfiar de los
AMG. En este sentido, Espafia, a nivel ofi-
cial, no figura actualmente a la vanguardia de
los pafses que han mostrado su preocupacién
por el tema*.

En resumen, nuestro mensaje basico es
que no se han realizado, o bien publicado (lo
cual comporta que no pueden ser debidamen-
te juzgados o contrastados), los suficientes
estudios experimentales sobre los potenciales
efectos adversos de los AMG en Ia salud ani-
mal ni, por supuesto, en la humana, que pue-
dan servir de base para justificar la seguridad
de esos productos. Como, por otra parte, el
potencial socioeconémico que ofrecen los
AMG es muy grande, creemos que las inves-
tigaciones sobre su seguridad deberfan ser
absolutamente prioritarias. Sélo este conoci-
miento evitaria la sensacién de que nos halla-
mos ante uno de los mayores experimentos de
todos los tiempos, en el que estamos siendo
utilizados como cobayas.

Tabla 2

Referencias bibliograficas obtenidas a través de MEDLINE y TOXLINE pertenccientes a estudios experimen-
tales originales sobre potenciales efectos adversos de los AMG

Producto

Referencia L.
fe administrado

Especie animal

Duracion del

. servaciones
experimento Observaciones

Hammond y cols. soja tolerante

ratas, pollos,

(1996)6 glifosato vacas, siluros
Fares y Sayed patatas ratones
(1998)8 transgénicas

Brake y Vlachos maiz Event ollos
(1998)° 176 Bt P
Tutel’ian y cols. concentrados

(1999)i¢ proteicos ratas
Ewen y Pusztai patatas

(1999)12 transgénicas ratas
Fenton y cols. . leucocitos
(1999)13 lectina GNA humanos

Ausencia de diferencias
significativas en las
concentraciones de importantes
nutrientes y antinutrientes

4-10 semanas

Ligeros cambios en la
configuracién estructural del
ileon

2 semanas

Ausencia de diferencias
significativas en los indices de
supervivencia y en los pesos

38 dias

Modificaciones en hepatocitos
de soja transgénica (membrana,
actividad enzimdtica)

5 meses

P Proliferacién de la mucosa
10 dias -
gdstrica

Enlace de la lectina con
proteinas de los leucocitos

Rev Esp Salud Piblica 2000, Vol. 74, N.° 3
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