Vol. Xll (N° 4 y 5 unificados) -DICIEMBRE DE 2004-

Alimentos obtenidos a partir de organismos genéticamente modificados (OGM)
Tricotecenos del grupo b en harinas y subproductos

Determinacion simultanea de deoxinivalenol, nivalenol y sus derivados acetilados
por gc/ecd en cereales y subproductos por GC/ECD en cereales y subproductos

Vigilancia del uso indebido de bromato de potasio en la Argentina
Se disponen modificaciones en prospectos de antidepresivos

Seguimiento intensivo de ensayos clinicos de inhibidores de la Cox 2



Vol. XII (N° 4y 5 unificados): 49-80 Diciembre 2004

MINISTRO DE SALUD Y AMBIENTE
Dr. Ginés Gonzalez Garcia

SECRETARIA DE POLITICAS,
REGULACION y RELACIONES
SANITARIAS
Dra. Graciela Zulema Rosso

ANMAT
ADMINISTRACION
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIAMEDICA

Direccion Nacional
Interventor
Dr. Manuel R. Limeres

Subinterventor
Dr. Héctor De Leone

Direccion de Planificaciéon y
Relaciones Institucionales
Dra. Hela G. Beltramini

Dto. de Relaciones Institucionales y
Comunicacién Social
Servicio de Comunicacién Social
Dr. Pablo U. Copertari

Diagramacion y textos
Lic. Martin De Biase
Juan José Fontana
Ivan Marcos
Santiago Terrizzano
Med. Vet. Laura Donato

Disefio de portada
J.J.F

Queda hecho el depésito que marca la ley 11.723
Copyright 1995 ANMAT
Printed in Argentina

ANMAT RESPONDE =3

TECH O MEDICHA

4

CONSUILTAS ACERCA =
DE LA =)
M 0800-333-1234

& -

ANMAT H=
RESPONDE 4340-0800

INT.1159
RESPUESTA
AL
~ =
E-MAIL

responde@anmat.gov.ar

ANMAT
AV.DE MAYO 869, CAP. FED. A

CONSULTAS O DENUNCIAS SOBRE ALIMENTOS,
SUPLEMENTOS DIETARIOS O ALIMENTOS ESPECIALES:
Vigilancia Alimentaria:

Tel. 4340-0800 6 4340-0900 interno 3526 0 3537

e-mail: tvelich@anmat.gov.ar

CONSULTASSOBREFALTA DEEFCACIA, FALLASDE CALIDAD
Y EFECTOSADVERSOS DE MEDICAMENTOS:

Far macovigilancia

Tel. 4340-0800 internos 1164/66

e-mail: snfvg@anmat.gov.ar

CONSULTAS SOBRE FARMACIASY DROGUERIAS:
Direccion de Fiscalizacion Sanitaria
Tel. 4379-9000

51




Boletin para Profesionales

Alimentos obtenidos a partir de organismos genéticamente modificados (OGM)

Bioq. Olga Tamasi, Roberta Sammartino, Lic. Daniel Roisinblit, Ing. en Alimentos Natalia Acosta

Verrier, Dra. Teresa Velich.

Instituto Nacional de Alimentos — ANMAT — Ministerio de Salud y Ambiente

Introduccién

El proposito de este articulo es responder, en un
lenguaje sencillo, a las inquietudes con respecto a la
inocuidad de los alimentos obtenidos por medios
biotecnoldgicos. Por ese motivo, en este trabajo se
procurara:

* Definir la biotecnologia moderna, y qué son y
como se desarrollan los organismos vegetales
genéticamente modificados (OGM) y los alimentos
derivados de ellos.

* Analizar cuestiones relacionadas con las
principales preocupaciones sobre la salud y la inocuidad
de los alimentos derivados de los OGM.

* Presentar la normativa argentina por la cual se
evallan los riesgos ambientales y los relacionados con
su consumo, y por la cual se aprueba la liberacion y
comercializaciéon de los OGM.

Este documento no profundiza las tematicas
relacionadas con los aspectos sociales, éticos, legales,
econdmicos y ambientales.

Al final del documento, se presenta un glosario
de términos para facilitar la comprension al pablico en
general.

¢Qué es la Biotecnologia?

La biotecnologia tradicional ha sido utilizada por
el hombre desde hace tiempo para la produccion de
alimentos (pan, queso, yogur, etc.) y bebidas
fermentadas (vino, cerveza, etc.), y también para el
mejoramiento de cultivos y animales domeésticos.

En el “Convenio de Diversidad Biolégica”,
ratificado por la Ley N° 24.375 en 1994, se ha definido
a la biotecnologia como “toda aplicacién tecnolégica
que utilice sistemas biolégicos y organismos vivos o
sus derivados, para la creacién o modificacion de
productos o procesos para usos especificos”.

El reciente e intenso incremento del conocimiento

en el campo de las ciencias biolégicas (bioquimica,
biologia molecular, genética, etc.) ha complementado
las formas tradicionales de la biotecnologia con
aplicaciones modernas. Hoy en dia abarca una gama
de técnicas que van desde las practicas tradicionales
de seleccién genética hasta técnicas de biotecnologia
moderna, basadas en tecnologias de ADN
recombinante. Es decir, ya no se limita solamente a la
modificacién genética de organismos vivos.

La biotecnologia moderna introdujo la
modificacion genética en los procesos de diversas
industrias y sectores. En la industria farmacéutica, para
la obtencién de antibiéticos, vacunas, hormonas y
cientos de productos de diagndstico; en la floricultura,
para la obtencién de nuevas variedades de flores; en la
reparacion de ambientes contaminados y en la
agricultura, para introducir rasgos de resistencia, en
particular a herbicidas e insectos en varios cultivos
importantes.

¢,Qué son los organismos genéticamente
modificados (OGM)?

Los organismos vivos almacenan en sus genes
la informacion para la sintesis de todas sus estructuras.
Los genes estan organizados en largas moléculas de
ADN.

La modificacion o manipulacién genética se
realiza mediante técnicas de biologia molecular, que
consisten en el traslado “in vitro” de genes o fragmentos
de ADN (que pueden provenir de cualquier ser vivo),
entre organismos de distintas especies. Bajo
condiciones normales (“in vivo”), las barreras existentes
entre las distintas especies impiden el intercambio de
genes. A los organismos resultantes de la incorporacion
en forma estable de la “nueva” informacion genética se
los llama organismos genéticamente modificados
(OGM) u organismos transgénicos.

Una planta genéticamente modificada es,
entonces, una planta cuyo genoma ha incorporado
genes de otra especie. Como consecuencia de esta
modificacion, la planta transgénica muestra una nueva
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caracteristica que se manifiesta y transmite a su
descendencia.

Es muy importante conocer las funciones de los
genes para poder utilizarlos en el disefio de una nueva
planta transgénica vy, por ello, su uso se limita a los
genes de funcién conocida.

¢,Como se desarrolla un organismo vegetal
genéticamente modificado?

Los sistemas para la transferencia de genes mas
utilizados son el Agrobacterium y la Biolistica.
Inicialmente, se emplearon Agrobacterium tumefaciens,
bacterias pertenecientes al género Agrobacterium, un
agente patégeno vegetal que tiene la capacidad natural
de transferir genes a las plantas que infecta (huéspedes).

Estas bacterias ingresan al vegetal a través de
una herida, inyectan su material genético al interior de
la célula, y una pequefia porcion se integra en el genoma
de la célula huésped.

Otra forma de transportar el nuevo ADN al interior
de las células es mediante una técnica llamada
biolistica, por la cual los genes se adhieren a pequefias
particulas metalicas, las cuales actian como balas al
ser “disparadas” a alta velocidad sobre un cultivo de
células del vegetal a modificar.

El nuevo gen, con las propiedades buscadas,
puede ser incorporado a la célula junto con un gen
marcador y elementos reguladores de su expresion en
la planta. EI gen marcador le confiere una propiedad
gue sirve para identificar y seleccionar las células del
cultivo que han incorporado el nuevo gen (por ejemplo
resistencia a antibidticos, como la Kanamicina). Las
células seleccionadas se utilizan para regenerar las
plantas modificadas genéticamente.

Una estrategia para el control de insectos plaga
es proveer resistencia a las plantas, incorporando genes
de la toxina natural de la bacteria Bacillus Thuringiensis
(Bt). Esta toxina proteica afecta, entre otras, a ciertas
larvas de lepidopteros, una familia de insectos que tienen
un aparato bucal masticador y producen graves dafios
a los cultivos, causando su paralisis y muerte. Cuando
la planta (como el maiz Bt, girasol Bt, etc.) posee ese
gen produce la toxina y, de esta forma, se protege ante
el ataque de los insectos.

¢Cudles son los alimentos derivados de los OGM?

Una parte de los alimentos producidos mediante
el uso de biotecnologia moderna pueden ser
directamente OGM, o sus derivados que se utilizan en
la elaboracién de alimentos. Entre los cultivos
modificados mas difundidos en la Argentina se

encuentra la soja y sus derivados (harinas, lecitina,
proteinas, aceite), y el maiz y sus derivados (almidon y
aceite). Entre los productos alimenticios elaborados con
derivados de OGM pueden encontrarse galletitas,
salsas, bebibles de soja, chocolates, patés, barras de
cereales, etc..

Los procesos que se utilizan en la industria para
la transformacién de la materia prima a fin de obtener
derivados, en especial los procesos de refinamiento,
pueden llevar a la remocién total del material genético
y/o las proteinas, ya sea las modificadas como las que
naturalmente se encuentran en el alimento. Ello provoca
que frecuentemente sea indistinguible si el producto
elaborado se origind o no a partir de un OGM.

¢Cudles son los principales temas de preocupacion
sobre la salud?

Resulta indiscutible que parte de la preocupacion
de los consumidores sobre los OGM surge como
consecuencia de debates confusos en los cuales, con
frecuencia, se aborda la informacion de manera
superficial u orientada a obtener un efecto mediatico,
mas que a un real analisis del potencial impacto de
estas tecnologias.

Entre los principales temas de preocupacién
respecto de la salud humana se encuentra el riesgo de
reacciones alérgicas (alergenicidad), la posibilidad de
transferencia de genes del organismo transgénico al
consumidor, la resistencia a antibidticos, los efectos
téxicos y los efectos a largo plazo sobre la salud. Las
alergias a los alimentos son reacciones adversas a un
alimento o componente alimentario, nhormalmente
inocuo, que entrafia una respuesta anormal del sistema
inmunitario a ciertas proteinas. Sus sintomas aparecen
entre pocos minutos y unas horas luego de la ingestion
del alimento responsable.

Es necesario destacar que casi todos los
alergenos alimentarios son proteinas, y que muchos
alimentos de consumo habitual son considerados
alergénicos debido a que contienen dichas proteinas
en forma natural. EI mani, la leche, los huevos, el
pescado, los crustaceos, las semillas de soja, el trigo,
la cebada la avena, el centeno y las nueces son
responsables de mas del 90% de las reacciones
alérgicas alimentarias moderadas y graves. Sin
embargo, en algunos casos, la modificacion genética
ofrece la oportunidad de reducir o eliminar los alergenos
proteicos que aparecen de forma natural en ciertos
alimentos.

También debe considerarse que la inocuidad de
los OGM es evaluada en nuestro pais en forma previa a
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su puesta en el mercado. Si durante la evaluacién de
aptitud alimentaria se detectara que, con la
modificacién genética, se transfiere alguna proteina
capaz de producir alergia o se detectara algin efecto
téxico, no seria aprobada la salida al mercado de dicho
producto.

Por otra parte, la presencia de ADN y de proteinas
se encuentran en todas las células de los seres vivos
y, por lo tanto, la mayoria de los alimentos que se
consumen contienen naturalmente ADN y proteinas
(vegetales, carnes, huevos, leche, etc.). Ello implica
que, en una dieta normal son ingeridos en cantidades
significativas. En lo que respecta a la transferencia de
genes del OGM al consumidor, ésta es tan improbable
como la que puede producir cualquier alimento que es
ingerido. Cuando el hombre y los animales se alimentan
de productos naturales, ingieren millones de genes de
microorganismos, plantas y animales, pero ello no
implica que estos genes se incorporen a nuestro
genoma. En el ser humano, la ingesta alimentaria de
acidos nucleicos (ADN y ARN) es sumamente variable,
pero suele encontrarse entre 0,1 y 1 gramo diario. Se
considera que el ADN incorporado en un alimento
genéticamente modificado consumido en la dieta
humana representa menos de 1/250.000 de la cantidad
total del ADN ingerido. En consecuencia, es improbable
que se transfieran genes desde los productos vegetales
consumidos hacia la flora intestinal o las células
humanas (transferencia horizontal).

Los genes marcadores de resistencia a
antibiéticos (por ejemplo la kanamicina) estan
ampliamente distribuidos en la naturaleza, y se ha
calculado que un individuo sano, en un ambiente sano,
ingiere diariamente 1.200.000 bacterias silvestres
resistentes a la kanamicina. Asimismo, la inocuidad
de estos marcadores, utilizados actualmente en plantas
genéticamente modificadas, ya ha sido evaluada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y no hay
pruebas de que supongan un riesgo. En la actualidad,
existen multiples métodos de seleccion, alternativos a
la incorporacién de genes de resistencia a antibioticos,
que estan desplazando su uso.

Ademas, debe tenerse en cuenta que todavia se
conoce poco sobre los efectos a largo plazo de los
productos en general, pues existen dificultades para
identificarlos especificamente y para aplicar estudios
epidemioldgicos y modelos de estudio en animales. Los
alimentos tradicionales son considerados seguros,
debido a su larga historia de uso sin evidencia de efectos
adversos, aungue no hayan sido sometidos a estudios
de toxicidad y/o alergenicidad. En tanto, con respecto
a los organismos genéticamente modificados, las
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autoridades de la mayoria de los paises consideran que
son necesarias evaluaciones especificas, pero hasta
el momento no han sido identificados indicios ni efectos
adversos en los cultivos aprobados comercialmente,
resultando imposible predecirlos a largo plazo. En la
actualidad, se acepta mayoritariamente que los OGM
no presentan problemas para la salud de los
consumidores.

.Se los puede considerar seguros para la salud?

A priori, no puede considerarse que un alimento,
por el solo hecho de ser transgénico, deba considerarse
perjudicial o ventajoso, dafiino o inocuo. Como
mencionaramos mas arriba, cada organismo
genéticamente modificado es analizado con rigor antes
de su salida al mercado. La evaluacion de la inocuidad
de un OGM se sustenta en el concepto de
equivalencia sustancial, que consiste en determinar
similitudes y diferencias entre el alimento nuevo (OGM)
y el producto ‘homélogo convencional”, ya sea en
relacion a la presencia de sustancias tdxicas o de
nutrientes.

El concepto de equivalencia sustancial ha sido
elaborado como método practico para orientar la
evaluacién de la inocuidad de los alimentos obtenidos
a partir de un organismo genéticamente modificado. Su
aplicacion no es un determinante “per se” de seguridad
absoluta, sino que sélo intenta establecer si las
diferencias introducidas son inocuas. Si las diferencias
entre el organismo genéticamente modificado y su
homoélogo convencional superan a las variaciones
naturales, aquéllas deberan ser evaluadas nutricional y
toxicolégicamente.

¢Cuales son las ventajas potenciales de este tipo de
alimentos?

Las ventajas que han presentado los cultivos
genéticamente modificados aprobados comercialmente
incluyen la reduccién en el uso de pesticidas y
herbicidas. Los OGM de primera generacion, son los
mas difundidos comercialmente hasta el presente, y
entre ellos se encuentra la soja rr (roundup resistent),
resistente al glifosato. El primer beneficiario, ademas
de las empresas que producen y comercializan la
semilla y el agroquimico, es el productor agricola, ya
que su utilizacion ha permitido reducir los costos en la
produccién por disminuir el uso de herbicidas, simplificar
las labores del manejo del cultivo y mejorar la resistencia
a enfermedades y pestes.

Por su parte, en los OGM de segunda generacién
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se pretende mejorar la composicion del producto o su
valor nutritivo, por medio de la inclusiéon de vitaminas,
atributos medicinales, eliminacién de alergenos
naturales, modificacion del contenido de proteinas,
aceites, etc..

Algunos desarrollos de estos OGM que no se
encuentran actualmente en el mercado nacional son:

- maiz y arroz dorado, con precursores de la
vitamina A.

- tomates con aumento en el contenido de
vitaminas.

- tomates con maduracion retardada.

- alimentos, como el mani, con alergenicidad
reducida o ausente.

- soja con menor cantidad de antinutrientes y
alergenos.

- papas con incremento en el contenido de
almiddn, que disminuye la absorcion de aceite al freirlas.

- trigo con mayor contenido de acido félico, que
previene la aparicion de espina bifida.

- trigo con mayor contenido de fibra para reducir
el riesgo de céancer de colon.

Los OGM de segunda generaciéon también
pueden ofrecer ventajas a productores y/o a la industria
procesadora, a través de variedades desarrolladas para
una mayor tolerancia a sequias, inundaciones, heladas,
salinidad del suelo, metales pesados y otros factores
ambientales. También para la producciéon de
edulcorantes alternativos en remolacha, con retardo en
el tiempo de maduracién, lo que permite aumentar el
periodo de transporte y almacenamiento.

Ademas, se estan desarrollando cultivos para
producir substancias para otras industrias, como las
de medicamentos, vacunas, combustibles, aceites,
plasticos biodegradables, etcétera.

¢Cual es el marco internacional de evaluacion de
los riesgos que pueden generar los OGM?

El Codex Alimentarius es un conjunto de reglas
acordadas internacionalmente, que actlan como pauta
orientativa para los paises, con el fin de garantizar la
seguridad y la calidad de los alimentos y promover
practicas equitativas en el comercio internacional,
regional, nacional y local.

La Comisién del Codex Alimentarius es un
organismo intergubernamental que realiza las
propuestas a través de comités, junto con los gobiernos
de sus Estados Miembros, y las pautas acordadas
actan como estandares para garantizar la seguridad y
calidad de los alimentos en los diversos paises. El

Codex promueve la coordinacion de los trabajos sobre
normas alimentarias impulsados por organizaciones
internacionales, y sus comités contribuyen a asegurar
que la labor de la Comision responda a los intereses
regionales. Por ello, cada pais miembro tiene su
representacioén, inclusive la Argentina, que cuenta
ademas con un Comité Nacional del Codex Alimentarius.

Alli participan los organismos del Estado y
representantes del sector privado (puede encontrarse
informacién mas detallada en el sitio web:
codexalimentarius.net).

Desde 1990, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), conjuntamente con la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
(FAO) y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), realizan consultas mixtas con expertos para
evaluar la inocuidad de los alimentos obtenidos por
medios biotecnoldgicos y formular recomendaciones
practicas y concretas para la evaluacion de la inocuidad
de estos alimentos.

¢,Cémo se evaltan y regulan los OGM en la
Argentina?

Los OGM estan sujetos a diversos tipos de
regulaciones, desde la etapa de experimentacién hasta
los efectos sobre su consumo. Dichas regulaciones
apuntan a minimizar los riesgos sanitarios y
ambientales que podrian surgir de su uso.

En nuestro pais, la institucion encargada del
control de los OGM para la alimentacién y la agricultura
es la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y
Alimentos (SAGPyA). La autorizacion para la liberacion
comercial de un organismo vegetal genéticamente
modificado (OVGM) es otorgada en base a tres
dictamenes independientes, elaborados por entes
asesores en el ambito de la SAGPyA, que analizan los
aspectos vinculados al medio ambiente, la salud publica
y los mercados internacionales. Los dictamenes se
refieren a:

.- La determinacion de que la liberacién extensiva
del OVGM no generara un impacto sobre el ambiente
que difiera significativamente del que produciria el
organismo homologo no genéticamente modificado.
Este dictamen es producido por la Comision Nacional
Asesora de Biotecnologia Agropecuaria (CONABIA), y
la norma que aplica es la Resolucion N° 39/2003 de la
SAGPyA.

I.- La determinacion de la aptitud para consumo
humano y animal de los alimentos derivados de OVGM,
producida por el Comité Técnico Asesor sobre el uso
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de los OGM, que pertenece al Servicio Nacional de
Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA). La norma
aplicable es la Resolucion N° 412/2002 del SENASA.

lll.- La determinacion de que no se producira un
impacto no deseado en el comercio internacional,
producida por la Direccion Nacional de Mercados de la
SAGPyA.

Asimismo, el cumplimiento de las medidas de
bioseguridad de las liberaciones autorizadas es
monitoreado in situ por el Instituto Nacional de Semillas
(INASE) y el SENASA, quienes pueden ordenar
acciones que eviten efectos adversos al ambiente.

Con respecto a la CONABIA, ésta fue creada en
1991 por resolucidon 124/91, modificada por las
resoluciones 669/93, 328/97 y 244/04 de la SAGPyA.
Inicialmente estaba conformada por 15 representantes
de los sectores publico y privado: la Secretaria de
Ambiente y Desarrollo Sustentable, el Instituto Nacional
de Alimentos-ANMAT, el Instituto Nacional de
Tecnologia Agropecuaria (INTA), dos representantes
de la SAGPyA, dos representantes del SENASA, el
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET), la Universidad de Buenos Aires
(UBA), el sector pecuario privado, la Asociacién de
Semilleros Argentinos (ASA), la Camara de Sanidad
Agropecuaria y Fertilizantes (CASAFE), el Foro
Argentino de Biotecnologia, la Camara de Productos
Veterinarios (CAPROVE) y la Sociedad Argentina de
Ecologia. Por Resolucién 244/04, su conformacion ha
sido recientemente modificada aumentando a 21
representantes: se incorporaron tres universidades
nacionales (Universidad Nacional de Mar del Plata,
Universidad Nacional de Quilmes y Universidad Nacional
del Comahue); dos institutos nacionales (Instituto
Nacional de Semillas —INASE-, Instituto Nacional de
Pesca -INIDEP-); dos nuevos representantes del sector
privado (por los sectores Agricola y Pesquero o
acuicola), mientras que se elimina el del CASAFE.
Ademas, se redefinen los representantes de la
SAGPyA, el Coordinador Técnico de la Oficina de
Bioseguridad y el Coordinador General de la Oficina de
Biotecnologia, quien ejerce la Secretaria Ejecutiva de
la CONABIA.

Esta comision realiza las evaluaciones de todas
las solicitudes de liberacion de OVGM al ambiente
presentadas (con caracter de declaracién jurada),
conforme a los requerimientos de resolucion 39/2003,
y recomienda al Secretario de Agricultura, Ganaderia,
Pesca y Alimentos sobre la conveniencia de autorizar
0 no dichas liberaciones.
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Las solicitudes de permisos de liberacion de
OVGM corresponden a dos fases de evaluacion:

* Primera fase: ensayos de experimentacion y/o
liberacién de OGM en invernadero y a campo.

* Segunda fase: multiplicacién comercial,
flexibilizacion (una vez concedida una autorizacion para
liberar al medio puede solicitarse un permiso para
producir a escala comercial, en base a la Resolucién
39/03), y permisos de comercializacion de OGM.

El Comité Técnico Asesor sobre uso de los OGM
del SENASA -creado por Resolucién 1265/1999 de la
SAGPyA-, estd conformado por representantes del
sector publico, el sector privado (incluyendo productores,
transformadores y distribuidores), y por representantes
de instituciones cientificas y académicas. El sistema
de evaluacion de este Comité se basa en la informacion
aportada por el solicitante en la declaracién de inocuidad
de los alimentos, analizando cada uno de los eventos
de transformacion (es decir, cada modificacion genética
presentada en los OGM). La evaluacion exhaustiva,
mediante la aplicacién de un sistema llamado analisis
de riesgo, basado en el concepto de equivalencia
sustancial, tiene en cuenta los aspectos toxicolégicos
y nutricionales de los OGM y los alimentos derivados,
para determinar su aptitud alimentaria. Segun la
Resolucion 412/02 del SENASA, esta evaluacién
analiza:

* Productos de expresion: caracterizacién y
concentracion.

* Caracteristicas nutricionales: composicion,
efectos nutricionales asociados con la modificacién
genética, alteracion de las propiedades nutricionales,
o cualquier efecto no deseado que pudiera producirse
por la insercién genética

* Efectos directos sobre la salud: identificacion
de sustancias toxicas, componentes especificos con
sospecha de tener propiedades tdxicas, tendencias a
provocar una reaccion alérgica (alergenicidad).

* Aptitud alimentaria del OGM y/o sus derivados
comestibles.

Las regulaciones se sustentan en las actividades
de organismos internacionales como la OMS, la FAO y
el Codex Alimentarius, entre otros.

La Direccion Nacional de Mercados
Agroalimentarios dictamina sobre la conveniencia de
comercializar el material genéticamente modificado, con
relacién a su impacto potencial en los mercados de
exportacién. También es responsable de la elaboracion
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y ejecucion de las politicas nacionales en materias de
negociacion comercial y sanitaria, y coordina el punto
focal del Codex Alimentarius de Argentina y varios
comités técnicos. Entre éstos se encuentra el Comité
Permanente de Alimentos Derivados de la Biotecnologia
Moderna.

¢, Cual es la Normativa vigente en materia de
regulacion de los OGM?

El marco regulatorio para los organismos
vegetales genéticamente modificados comprende
Resoluciones emitidas por la SAGPYA, en concordancia
con la normativa agropecuaria preexistente en materia
de proteccién vegetal (Decreto-Ley de Defensa Sanitaria
de la produccién Agricola N° 6704/66 y sus
modificaciones), de semillas y creaciones fitogenéticas
(Ley 20247/73y su decreto reglamentario) y de sanidad
animal. Dichas normas son las siguientes:

* Resolucion 244/2004 de la SAGPyA: “Créase
la Oficina de Biotecnologia, modificase la conformacién
de la CONABIA” (deroga las resoluciones 219/01 y 362/
03 y modifica la resolucién 328/97 y 124/91).

* Resolucién 57/2003 de la SAGPyA:
“Apruébanse los requisitos y formularios de solicitud
para la gestién de autorizacién para Proyectos de
Experimentacién y/o Liberacion al Medio de Organismos
Animales Genéticamente Modificados”.

* Resolucién 39/03 de la SAGPyA: “Régimen para
la liberacion al medio de organismos vegetales
genéticamente modificados (OVGM)”. Deroga las
Resoluciones 289/1997 y 131/1998 de la SAGPyA.

* Resolucion 412/2002 del SENASA:
“Fundamentos y Criterios para la Evaluacion de
Alimentos derivados de Organismos Genéticamente
Modificados” y “Requisitos y Normas de Procedimiento
para la Evaluacion de la Aptitud Alimentaria Humana y
Animal de los Alimentos derivados de Organismos
Genéticamente Modificados”.

* Resolucion 511/98 de la SAGPyA: “Requisitos
y criterios a los que se sujetaran las solicitudes de
autorizacién para uso alimentario de organismos
genéticamente modificados”.

* Resolucion 226/97 de la SAGPyA:
“Reglaméntanse las condiciones experimentales para
la liberacion al medio de organismos vegetales
genéticamente modificados”.

¢, Qué organismos vegetales genéticamente
modificados se comercializan actualmente en la
Argentina?

En la Argentina han sido aprobados por la
SAGPyA, para su comercializacién, los siguientes
cultivos:

CULTIVO APROBADO

EMPRESA SOLICITANTE

Soja RR (tolerante al glifosato)

Nidera

Maiz Bt (resistente a lepidopteros)

Monsanto, Novatrtis, Ciba-Geigy

Maiz LI (tolerante al glufosinato de amonio) AgrEvo
Algodon Bt (resistente a lepidopteros) Monsanto
Algodon (tolerante al glifosato) Monsanto

¢ Qué vegetales transgénicos se cultivan en otras partes
del mundo?

Ademas de los autorizados en la Argentina, en
algunos paises han sido aprobados, entre otros, los
siguientes cultivos:

- Soja con alto contenido de acido oleico.

- Soja resistente a Glufosinato.

- Canola (Colza incrementada en &cido laurico).
- Canola tolerante a Glifosato.

- Canola tolerante a Glufosinato.

- Maiz resistente al taladro y al glifosato.
- Tomate de maduracion lenta.

- Tomate resistente a virus.

- Papa resistente a virus.

- Calabaza resistente a virus.

- Papaya resistente a virus.

- Colzatolerante a Glifosato.

- Papa tolerante a Glifosato.

- Remolacha tolerante a Glifosato.
- Calabaza tolerante a Glifosato.

- Clavel modificado en el color

57



Bibliografia consultada

* FAO/OMS. Aspectos relativos a la inocuidad de
los alimentos de origen vegetal genéticamente modificados .
Informe de una Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos
sobre Alimentos Obtenidos por Medios Biotecnolégicos,
junio de 2000.

* Alinorm 3/34. Programa Conjunto FAO/OMS sobre
Normas Alimentarias. Comisién del Convenio sobre
Diversidad Bioldgica.

* Ley N° 24.375. “Apruébase el Convenio sobre la
Diversidad Biologica”. Sancionada 7 de setiembre de 1994.
Republica Argentina.

* Codex Alimentarius. Informe de la Tercera Reunion
del Grupo de Accion Intergubernamental Especial del
Codex sobre alimentos obtenidos por medios
biotecnolégicos. Yokohama, Japén, marzo de 2002.

* OPS /OMS. Informe de la Reunién Regional sobre
Alimentos genéticamente modificados. 132 Reunion
Interamericana a nivel Ministerial en Salud y Agricultura
RIMSA13/INF/1 2003.

*Trigo Eduardo; Chudnovsky, Daniel; Cap, Eugenio;
Lopez, Andrés. “Los transgénicos en la agricultura
argentina”. Edicion Libros del Zorzal. Argentina, 2002.

* Bruce Alberts et al. “Biologia Molecular de la
Célula”. Segunda edicién. Ediciones Omega 1992.

Glosario de Términos

- Acidos nucleicos: moléculas organicas de
nucledtidos que se asocian formando grandes polimeros
lineales conocidos como polinucleétidos. Existen dos tipos
principales de acidos nucleicos que se diferencian en el
tipo de azlcar en su esqueleto: los que se basan en el
azUcar ribosa reciben el nombre de acidos ribonucleicos
(ARN) y los que se basan en la desoxirribosa se denominan
acidos desoxirribonucleicos (ADN). Las moléculas de ARN
y ADN se encuentran entre los constituyentes mas
importantes de los organismos vivos y estan construidas
a partir de cuatro tipos de nucleétidos cada una. La
secuencia de las bases de un polimero de ADN o ARN
representa la informacién genética de la célula y constituye
la base de toda herencia y la evolucion.

-ADN: son las siglas de acido desoxirribonucleico,
un polinucleétido formado por una cadena de cuatro
nucleétidos con las bases tiamina (T), adenina (A), citosina
(C) y guanina (G). La informacién genética se halla en la
secuencia lineal de nucle6tidos del ADN. Cada molécula
consiste en una doble hélice formada a partir de dos hebras
complementarias de nucleétidos. En las células
eucariotas, el material genético esta empaquetado de
maneras complejas, formando cromosomas que estan
situados en un nucleo rodeado por una doble membrana
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de acidos grasos. El material genético interviene en dos
pasos cruciales de la expresion génica: (1) el copiado de
las secuencias del ADN a secuencias del ARN
(transcripcion del ADN) y (2) la utilizacion de estas
secuencias del ARN para dirigir la sintesis de proteinas
especificas (traduccién del ARN).

- ADN recombinante: es el gen o fragmento de
ADN, producto de cortar y recombinar genes o fragmentos
de ADN de diferentes fuentes como medio para el
aislamiento de genes o para alterar su estructura o funcion.

- ARN: son las siglas de &cido ribonucleico, un
polinucleétido formado por una cadena de cuatro
nucledtidos con las bases uracilo (U), adenina (A), citosina
(C) y guanina (G). Una molécula de ARN contiene la
informacion genética en forma de cédigo (codigo genético)
de una proteina determinada y dirige su sintesis.

- Agente patégeno: microorganismo que provoca
una enfermedad.

- Agrobacterium Tumefaciens: bacterias
pertenecientes al género Agrobacterium, un agente
patégeno vegetal que tiene la capacidad natural de transferir
genes a las plantas que infecta (huésped), inyectando su
plasmido Ti (tumor induction). Este codifica una serie de
genes involucrados en la regulacién del crecimiento vegetal,
provocando que las células vegetales infectadas crezcan
sin control. Reemplazando los genes que desregulan el
crecimiento de la planta por los genes que se desea
incorporar por medio de técnicas de ADN recombinante,
el plasmido se utiliza como herramienta para la produccién
de organismos vegetales transgénicos.

- Alergénicos: son sustancias que causan una
reaccién alérgica o alergenicidad.

- Alimento: toda sustancia o mezcla de
substancias naturales o elaboradas que, ingeridas por el
hombre, aporten a su organismo los materiales y la energia
necesarios para el desarrollo de sus procesos biolégicos.

La designacién «alimento» incluye ademas las
substancias 0 mezclas de substancias que se ingieren
por habito, costumbres, o como coadyuvantes, tengan o
no valor nutritivo.

- Bioseguridad: politicas y procedimientos
adoptados para garantizar la segura aplicacion de la
biotecnologia en salud y ambiente (se aplica principalmente
al uso seguro de organismos transgénicos).

- Biotecnologia Moderna: es el término utilizado
para la aplicacion de la biotecnologia cuando involucra
técnicas de ADN recombinante. El Protocolo de Cartagena
sobre Seguridad de la Biotecnologia la define de este modo:
() técnicas in vitro de &cido nucleico, incluidos el acido
desoxirribonucleico (ADN) recombinante y la inyeccién
directa de acido nucleico en células u organulos, o
(1) la fusion de células mas alla de la familia taxonémica,
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gue superan las barreras fisiolégicas naturales de la
reproduccion o la recombinaciéon y que no son técnicas
utilizadas en la reproduccion y seleccién tradicional.

- Bt Bacillus Thuringiensis: bacteria que genera
una toxina proteica que infecta larvas de lepidépteros y
causa su paralisis 0 muerte via septicemia general. La
toxina es ampliamente utilizada como insecticida.

- Cultivo de células vegetales: comprende el
mantenimiento del material vegetal, ya sean plantas
enteras, drganos o células especificas, en condiciones
de esterilidad y en presencia de nutrientes. El cultivo de
células y tejidos vegetales permite, a pequefia escala,
una multiplicacion rapida de las plantas que se propagan
vegetativamente (y no por semillas), en comparacién con
las condiciones in vivo. También permite limpiar el material
de inicio infectado con virus. Otro uso es la conservacion
de recursos genéticos de las plantas, en un entorno menos
vulnerable que los campos de cultivo. Finalmente, los
tejidos vegetales obtenidos in vitro pueden ser usados para
transferir los rasgos Utiles de sus parientes silvestres,
mediante técnicas de biologia molecular a las variedades
de cultivo cruzado.

- Digestibilidad: en los procesos digestivos se
degradan las moléculas de lipidos, proteinas, hidratos de
carbono, células, al igual que el ADN que consumimos.

- Especie: es el conjunto de organismos con
caracteristicas similares que pueden cruzarse entre ellos.

- Genes: unidades estructurales y funcionales de
la herencia, transmitidas de padres a hijos a través de los
gametos. Constituyen la base fisica de la herencia que es
responsable de la aparicion de un determinado caracter,
ya sea fisico, bioquimico o de comportamiento y que se
transmite de generacion en generacion. Molecularmente,
un gen es un fragmento de ADN que contiene informacion
para la sintesis de una cadena polipeptidica (proteina).

- Genes marcadores: son utilizados para
seleccionar el OGM, diferenciandolo de los organismos
gue no han sido modificados, a partir de la presencia o
ausencia de actividades especificas relacionada con el
gen marcador. Si el gen marcador confiere resistencia a
un antibidtico, éste sera utilizado para seleccionar las
células resistentes que han incorporado el transgén.

- Genoma vegetal: conjunto de genes (nuclear y
citoplasmatico) de un organismo. El genoma de una planta
puede contener 25 mil genes, mientras que el genoma
humano puede contener hasta 100 mil genes.

- Glifosato: producto quimico herbicida, utilizado
en los cultivos para el control de malezas. Interfiere con
una enzima de la planta que participa en la sintesis de
tres aminoacidos aromaticos que son necesarios para
sintetizar sus proteinas. Las plantas transgénicas
resistentes a glifosato, (plantas rr, por el nombre comercial

del glifosato roundup ready), como la soja, colza, papa,
remolacha, calabaza, maiz, etc., tienen en su genoma
una copia de la enzima proveniente de Agrobacterium,
que resiste la accion del glifosato y pueden sobrevivir a la
accioén del herbicida.

- Glufosinato deamonio: es un herbicida utilizado
ampliamente a nivel mundial para el control de malezas
en espacios verdes, plantaciones frutales y areas
comunes, dada su caracteristica de ser un herbicida total
no selectivo. Su modo de accién es completamente
diferente a los herbicidas presentes en el mercado, ya
que actia inhibiendo la accién de una enzima denominada
glutamino-sintetasa. Esta cumple una importante funcion,
que es la de catalizar la reaccion en la que se produce
glutamato, a partir de acido glutamico y amoniaco
proveniente de las diferentes reacciones de fotosintesis y
respiracion. Sin la actividad de esta enzima, la reaccion
no se produce y, como consecuencia de ello, se acumula
amoniaco en la célula vegetal, produciéndose de este
modo una intoxicacién que conduce a la muerte de la
célula, de los tejidos y, posteriormente, de la planta.

- Homélogo convencional o contraparte: se
entiende con esta denominacion al organismo no
modificado, o aquél mas semejante al OGM, para el cual
existe una experiencia que ha establecido su inocuidad
sobre la base de su uso comuin como alimento.

-Lalncorporacion en forma estable de la “nueva’
informacién genética en un OGM, es decir el nuevo gen,
se comporta y se transmite a la descendencia como uno
mas de los genes de la planta. Como consecuencia de
esta modificacién, la planta transgénica muestra una nueva
caracteristica.

- Ingrediente alimentario: es toda sustancia,
incluidos los aditivos alimentarios, que se emplea en la
fabricacion o preparacion de alimentos y que esta presente
en el producto final en su forma original o modificada.

-“In vitro”: expresion latina que significa “en vidrio”.
Las tecnologias “in vitro” separan partes de organismos
vivientes en depdsitos cerrados para manipular y mantener
este material. Muchas aplicaciones conocidas y
relativamente antiguas pertenecen a esta categoria, entre
ellas, el cultivo de células y de tejidos vegetales, la
manipulacién de genes o fragmentos de ADN, etc..

- “In vivo”: expresion latina que hace referencia a las
condiciones normales que ocurren con los organismos
Vvivos 0 en la naturaleza.

- Resistencia o tolerancia: caracteristica de un
organismo, por el cual es capaz de protegerse a si mismo
de los efectos de un organismo patdgeno, de una plaga o
de una sustancia particular.

- Toxina: veneno que suele tener una procedencia
biolégica.
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RESUMEN

Las micotoxinas son productos naturales
generados por hongos, que originan una respuesta toxica
en los seres vivos. Uno de los grupos de micotoxinas
mas importantes son los tricotecenos, los cuales pueden
encontrarse como contaminantes naturales en los
cereales (maiz y subproductos, cebada, sorgo, avena,
trigo y subproductos, arroz, centeno y mijo).

El objetivo del presente estudio es determinar el
nivel de contaminacién con tricotecenos del grupo B en
productos de consumo masivo. Para ello, se analizaron
135 muestras de harinas y subproductos recibidas durante
el afio 2003 y el primer semestre del 2004, entre los que
se encuentran pastas, sopas deshidratadas, galletitas
dulces y saladas, panes y cereales de desayuno de
origen nacional e importado. Los resultados obtenidos
demuestran que nuestra poblacién, al igual que en otras
partes del mundo, se encuentra expuesta a elevados
niveles de tricotecenos del grupo B, con potenciales
consecuencias para la salud humana y animal.

Para realizar el estudio, las toxinas fueron
extraidas con acetonitrilo - agua (3+1), la grasa fue extraida
con n-hexano y el extracto fue purificado utilizando
columnas de florisil. Los eluatos fueron derivatizados y
analizados por cromatografia gaseosa con detector de
captura de electrones.

Palabras claves: tricotecenos, trigo, maiz, micotoxinas.
INTRODUCCION

Las micotoxinas son productos naturales
generados por hongos, que originan una respuesta toxica
en los seres vivos. Los cereales, frutos secos, frutas y
derivados son los alimentos en los que mas
frecuentemente se encuentran estas toxinas (1), lo que
resulta particularmente peligroso para los seres humanos
y animales.

Uno de los grupos de micotoxinas mas
importantes son los tricotecenos. Estos
sesquiterpenoides tetraciclicos son metabolitos

secundarios de Fusarium, Stachybotrys, Myrothecium,
Trichothecium y otros géneros fangicos. Pueden
encontrarse como contaminantes naturales en los
cereales (maiz, y subproductos, cebada, sorgo, avena,
trigo y subproductos, arroz, centeno y mijo) y son
conocidos como compuestos inmunosupresores e
inhibidores de la sintesis de proteinas. Entre los sintomas
que provocan pueden destacarse irritaciéon dérmica,
nauseas, vomitos, diarrea y leucopenia téxica alimentaria,
siendo los principales las alteraciones digestivas.

Los tricotecenos se dividen en dos categorias:
macro ciclicas y no-macro ciclicas. A su vez, este Ultimo
grupo se divide en dos grupos:

- Grupo A: T-2, HT-2, tetraol,
diacetoxiscirpenol (DAS) entre otros;

- Grupo B: deoxinivalenol o vomitoxina (DON), nivalenol
(NIV), fusarenon-X (FX), 3 acetil deoxinivalenol (3-Ac-DON).

neosolaniol,

La ocurrencia mundial de deoxinivalenol (DON) y
nivalenol (NIV) en cereales y alimentos para animales
constituye un potencial problema sanitario. Por ello, el
objetivo del presente estudio fue determinar el nivel de
contaminaciéon en productos de consumo masivo con
tricotecenos del grupo B.

MATERIALES Y METODOS

Muestras

Durante el afio 2003 y el primer semestre del 2004,
se analizaron 135 muestras de harinas y subproductos,
entre los que se encuentran pastas (con y sin relleno),
sopas deshidratadas con fideos soperos, galletitas dulces
y saladas (con o sin relleno), panes y cereales de
desayuno. En todos los grupos se incluyeron productos
de origen nacional e importado. Se tomaron submuestras
de 200 g., las cuales fueron reservadas para su analisis.

Extraccion

Se extrajeron submuestras (10 g.) de muestra
finamente molida con 40 ml. de una solucién de
acetonitrilo + agua (3+1), durante 30 min con agitacion
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constante (2). El extracto fue filtrado con papel de filtro
Whatman N° 1 (o similar). Se trasvasaron 20 ml. del
filtrado a una ampolla de decantacion y se realizé la
extraccién de la grasa utilizando n-hexano, recogiendo
la capa inferior y llevandola a sequedad en evaporador
rotatorio con vacio a 60°C.

El residuo fue resuspendido en 20 ml. de metanol
+ cloroformo (2+18) con sonicacién y una alicuota (10
ml.) de esta solucién purificada en columna de florisil.
Una vez eluida la muestra, se lavé la columna con 20 ml.
de una solucién de cloroformo + metanol (9+1). Todos
los eluatos recogidos (30ml.) fueron llevados a sequedad
utilizando evaporador rotatorio con vacio a 60°C.

Analisis de las micotoxinas

Una alicuota del extracto (500 ul) fue evaporada
bajo corriente de nitrégeno, derivatizada utilizando el
reactivo sililante Sylon BTZ (50 ul) (TMSI, BSAy TMCS
(3:3:2), TMSI: N-trimetilsililimidazol, BSA: N,O-bis
(trimetilsilil) acetamida, TMCS: trimetilclorosilano), diluida
con n-hexano a un volumen apropiado y analizada por
cromatografia gaseosa con detector de captura de
electrones (4).

Condiciones cromatograficas

Se utilizé un cromatégrafo gaseoso equipado con
detector de captura de electrones, columna HP-608
(30mx530umx0.50um), modo splitless.

Especificaciones

- Temperatura de inyector: 250°C;

- Temperatura inicial: 70°C durante 3 minutos,
30°C/minuto hasta 220°C durante 14min, postrun
5minutos a 250°C;

- Gas carrier helio a un flujo de 4.8ml/minuto;

- Gas de makeup: nitrégeno a un flujo de 60.0ml/
minuto;

- El tiempo de corrida es de 22 minutos
(cromatograma de testigos).

Preparacidn de las soluciones de trabajo

Se diluyeron standards de concentracién conocida
de DON, NIV, FX y 3-Ac-DON en metanol. A partir de
estas soluciones se prepararon soluciones standard de
trabajo, tomando alicuotas para obtener concentraciones
de 0.02, 0.03, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 y 1.2 ng/ml. de
cada uno de ellos.

Todos los solventes utilizados en el andlisis fueron
grado pesticida.

RESULTADOS

A partir de las concentraciones halladas, utilizando
las curvas de calibracion descriptas, se encontré en el
100% de las muestras la presencia de DON, en rangos
que van de 25 mg/kg. (en pastas importadas) hasta 5000
mg/kg. (en cereales de desayuno). Su precursor, 3-Ac-
DON, se encontré en un 10% de las muestras, en
concentraciones que van desde 190 mg/kg. (en galletitas)
hasta 650 mg/kg. (en harinas).

Asimismo, en el 18% de las muestras fue
encontrado NIV, en valores entre 60 y 85 mg/kg. para
galletitas y harinas, respectivamente, y 250 mg/kg. para
pastas nacionales. Su precursor, FX, fue encontrado en
el 24% de las muestras, en un rango de 100 a 1200 mg/
kg. (en ambos casos estos valores corresponden a
galletitas). (Ver Tabla 1 y Figura 1).

DISCUSION

Teniendo en cuenta que la ingesta diaria tolerable
de DON, recomendada por el Comité de Expertos de
Aditivos Alimentarios y Contaminantes en Alimentos
(JECFA)(5), es de 1mg/kg. peso corporal, los resultados
demuestran que nuestra poblacién se encuentra, al igual
que las de otros paises, expuesta a elevados niveles de
tricotecenos del grupo B. Ello conlleva potenciales
consecuencias para la salud humana y animal.

Por otra parte, los estudios referentes a la toxicidad
de NIV, FXy 3-Ac-DON son insuficientes hasta la fecha,
y ain no han sido evaluadas por JECFA. Por lo tanto,
consideramos necesario continuar con la recolecciéon de
datos sobre la exposicidén a estas micotoxinas.
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Tabla 1: Rangos de concentraciones halladas de DON, NIV, FX y 3-Ac-DON en las muestras analizadas (ug/kg)
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Cuadro N°1: presencia de cereales TACC como aditivos en productos de consumo habitual

Tipo de muestra

DON NIV

FX

3-Ac-DON

Galletitas 115a2200 ND a 60 12021200 190 a 420
Pastas 20 a 1100 ND a 250 60 a 290 20 a 360
Harinas 400 a 1800 ND a 85 ND 600 a 650
Sopas ND a 900 ND ND ND
Cereales 20 a 5000 ND ND 20 a 270
Maiz ND a 60 ND ND 20 a 400
Pan de salvado 1500 ND ND ND

Figura 2: Muestras positivas (%) en funcién de las micotoxinas halladas:
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RESUMEN

Dada la creciente contaminacion de cereales
con micotoxinas, asi como los mayores controles
en inocuidad alimentaria, se hace necesario disponer
de técnicas accesibles y sensibles para el andlisis
de dichas toxinas. En este trabajo, se detalla una
metodologia rapida, sencilla y con bajo consumo
de solventes para la determinacion simultanea de
deoxinivalenol, nivalenol y sus derivados acetilados
(FX'y 3-Ac-DON) por GC/ECD.

Las toxinas son extraidas de las muestras
con acetonitrilo - agua (3+1), la grasa removida con
n-hexano y el extracto es purificado en columnas
comerciales de florisil. Los eluatos son luego
derivatizados por trimetilsililacién y posteriormente
analizados, utilizando un cromatégrafo gaseoso con
detector de captura de electrones (*Ni).

Las recuperaciones obtenidas se encuentran
en el rango de 80 a 100%. Asimismo, los limites de
deteccion hallados se encuentran en el orden de
0.020 ng/ul y los de cuantificacién en 0.040 ng/ul.

Palabras claves: tricotecenos, trigo, maiz,
micotoxinas.

INTRODUCCION

Las micotoxinas son metabolitos secundarios
producidos por hongos que ejercen efectos téxicos
sobre los animales y los seres humanos. Dichos
efectos sobre la salud animal y humana se conocen
como micotoxicosis, cuya gravedad depende de la
toxicidad de la micotoxina, del grado de exposicion,
de la edad y el estado nutricional del individuo, y de
los posibles efectos sinérgicos de otros agentes
quimicos a los que se encuentre expuesto.

Uno de los grupos mas importantes de
micotoxinas son los tricotecenos, sesquiterpenoides
tetraciclicos producidos sobre todo por hongos del
género Fusarium y otros géneros relacionados. Se
los clasifica en 2 categorias:

-Grupo A: T-2, HT-2, tetraol, neosolaniol,
diacetoxiscirpenol (DAS) entre otros;

- Grupo B: deoxinivalenol (DON), nivalenol
(NIV), fusarenon-X (FX), 3 acetil deoxinivalenol (3-
Ac-DON), entre otros, siendo el DON el mas
importante del grupo, dada su elevada ocurrencia.

El trigo, uno de los cereales més importantes
en la dieta de la poblacién argentina, es el que
presenta mayor ocurrencia de estas micotoxinas.
Entre los principales sintomas que provoca la
ingestion de los tricotecenos se destacan
alteraciones digestivas, irritacion dérmica, nduseas,
vomitos, diarrea y leucopenia toxica alimentaria. Su
toxicidad se debe, en gran medida, a su capacidad
de inhibir la sintesis proteica.

En consecuencia, la determinacion de los
niveles de contaminacion, no sé6lo en cereales sino
también en sus derivados, es de creciente
importancia para nuestro pais, tanto por las
implicancias en la salud humana como por su
influencia en nuestras exportaciones de alimentos.

En este trabajo se detalla una metodologia
rdpida y sencilla para la determinacion simultanea
de deoxinivalenol, nivalenol y sus derivados
acetilados (FX y 3-Ac-DON) por GC/ECD.

MATERIALES Y METODOS

Muestras

Se analizaron por duplicado diversas muestras
de harinas y subproductos, entre los que se
encuentran pastas, sopas deshidratadas, galletitas,
panes y cereales de desayuno. En todos los casos,
se incluyeron muestras de origen nacional e
importado. Una vez recibidas las muestras, éstas
fueron molidas en su totalidad y homogeneizadas.;
y reservadas submuestras de 200g. para su analisis.

Extraccion y cleanup
Las muestras para el analisis (10 g.) fueron
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extraidas con 40 ml. de una solucién de acetonitrilo
+ agua (3+1), durante 30 minutos, con agitacion
constante. El extracto fue filtrado con papel de filtro
Whatman N° 1 (o similar), y 20 ml. fueron
trasvasados a una ampolla de decantacién, donde
se realizé la extraccion de la grasa utilizando n-
hexano. Se recogi6 la capa inferior en matraz y se
llevé a sequedad en evaporador rotatorio, con vacio
a 60°C.

El residuo fue resuspendido en 20 ml. de una
solucion de metanol + cloroformo (2+18) por
sonicacién. Una alicuota (10 ml.) de esta solucion
fue purificada en columna de florisil, la cual habia
sido previamente acondicionada con 10 ml. de
cloroformo. Tras la elucién de la muestra, se lavd la
columna con 20 ml. de una solucién de cloroformo
+ metanol (9+1), y todos los eluatos recogidos (30ml)
fueron llevados a sequedad utilizando evaporador
rotatorio con vacio a 60°C. Finalmente, el extracto
fue disuelto en 1 ml. de metanol con sonicacion.

Derivatizacién

Una alicuota (500 ml) del extracto metandlico fue
transferida a un vial de 2 ml. y evaporada bajo
corriente de nitrégeno a 40°C. Luego se agregaron
50 ml del reactivo derivatizante Sylon BZT [TMSI,
BSA y TMCS (3:3:2), TMSI: N-trimetilsililimidazol,
BSA: N,O-bis(trimetilsilil) acetamida, TMCS:
trimetilclorosilano] y se mezclé en un agitador tipo
vortex durante aproximadamente 1 minuto, luego de
lo cual se dejo6 reposar a temperatura ambiente por
10 minutos Se agregaron 500 ml de n-hexano y 1
ml. de agua bidestilada, se homogeneiz6 por
agitacion en vértex y se dejo reposar hasta lograr
separacion de las fases. Por Gltimo, se transfirieron
200ml de la fase superior a un vial que contenia 1.8ml
de n-hexano. La muestra asi preparada fue
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analizada por GC/ECD.

Analisis de las micotoxinas

Se utilizé un cromatégrafo gaseoso Hewlett-
Packard 6890 equipado con detector de captura de
electrones Hewlett-Packard, columna HP-608 (30 m
x 530 mm x 0.50 mm) y automuestreador HP 7673
en modo splitless. Las especificaciones
cromatograficas fueron las siguientes:
- Temperatura de inyector: 250°C;
- Temperatura del horno inicial: 70°C durante 3
minutos, 30°C/minuto hasta 220°C durante 14
minutos, postrun 5 minutos a 250°C.
- Gas carrier He, gas de makeup: N,.
- Tiempo de corrida: 22 minutos.

Preparacién de las soluciones de trabajo

Se prepararon soluciones madre de cada uno
de los standards de DON, NIV, FX y 3-Ac-DON
(Sigma o similar) en metanol. A partir de estas
soluciones se prepararon soluciones standard de
trabajo, a fin de obtener concentraciones finales de
0.02, 0.03, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 y 1.2 ng/ml.
Alicuotas de éstas fueron derivatizadas y analizadas,
segun se indica para las muestras.

Todos los solventes utilizados en el analisis
fueron grado pesticida.

RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis de las soluciones de trabajo, y las
correspondientes curvas de calibracion elaboradas
a partir de ellas, demostré que el sistema
cromatografico es lineal en el rango de 0.02 a 0.1
ng/ml para el DON (R: 0.9980) y 0.1 a 1.2 ng/ml
para DON (R: 0.9991), NIV (R: 0.9987), FX (R: 0.997)
y 3-Ac-DON (R: 0.9987).(Figura 1).
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Figura 1: Tiempos de retencion de los testigos de DON, NIV, FX y 3-Ac-DON
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La repetibilidad obtenida fue aceptable (RSD;:
5%) asi como también la reproducibilidad (RSD,: 10%),
testeado con una solucién de DON de 0.180 mg/ml.

Asimismo, a partir de muestras cargadas con
400, 800 y 1600 mg/Kg de las 4 micotoxinas, se
obtuvieron recuperaciones promedio en el rango de 80
a 100%.

Por otra parte, los limites de deteccion (relacion
sefial/ruido 3:1) hallados se encuentran en el orden de
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VIGILANCIA DEL USO INDEBIDO DE BROMATO DE POTASIO EN LA ARGENTINA

Dr. Teresa Velich, Dr. Silvia Delfino, Sr. Pablo Tolentinati, Sr. Claudio Di Lorenzo
Instituto Nacional de Alimentos — ANMAT — Ministerio de Salud y Ambiente

En mayo de 1998, luego de varias prérrogas, el
Ministerio de Salud de la Nacion prohibié definitivamente
en nuestro pais el empleo del bromato de potasio como
aditivo mejorador de la harlina. Hasta entonces, el
Cadigo Alimentario Argentino” contemplaba dicho uso
en el articulo 751, donde se establecia que, en la
elaboracion del pan, se permitia (sin declaracion en el
rétulo) la adicion de hasta 7,0 g de bromato de sodio o
de potasio por cada 100 kg. de harina (5,0 g por bolsa
de 70 kg).

Este tipo de aditivo alimentario se utilizaba para
mejorar las propiedades funcionales de las harinas
destinadas a la panificacién. En general, son agentes

oxidantes que actlian sobre los grupos sulfhidrilos de
la proteina glutenina, favoreciendo la formacién de una
red que retiene agua y gas provenientes de la
fermentacion.

Sin embargo, estudios realizados en animales
de laboratorio han demostrado que el bromato de potasio
es un mutageno con potencial para provocar cancer.
Por ese motivo, a partir de la conformacion del Mercosur
en 1995, y ante la necesidad de arrznonizar las
recomendaciones del Codex Alimentarius , se decidisé
eliminarlo de la Lista General de Aditivos Mercosur .
Dicha prohibicién se trasladd posteriormente a nuestro
Cddigo Alimentario.

ESTUDIOS DE TOXICIDAD/ CARCINOGENICIDAD A LARGO PLAZO
CON DOSIS ORALES EN RATAS Y HAMSTERS:
v Tumores en células renales,
v Mesoteliomas

4 Tumores de células foliculares tiroideas

The Thirty-Ninth Meeting of the joint FAO/WHO
Expert Committe on Food Addittives (JECFA)

e

CARCINOGENO GENOTOXICO
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El proceso hasta la prohibicién definitiva

Cuando, en enero de 1995, el Ministerio de
Salud decidi6 eliminar el bromato de potasio de la lista
general armonizada de aditivos Mercosur (Resolucion
MSyYAS N° 3/95), la industria panadera solicit6 el
otorgamiento de un plazo para que el sector pudiera
adaptarse paulatinamente a esta normativa. Por ese
motivo, la autoridad sanitaria otorgé una serie de
prérrogas a la prohibicién de uso, hasta que ésta quedé
firme el 11/5/98. Durante ese periodo, la utilizacién del
bromato de potasio debia realizarse a través de
“preparaciones formuladas” de harina con este aditivo,
a fin de prevenir posibles intoxicaciones alimentarias
originadas en su uso inadecuado.

Estas preparaciones debian cumplir con los siguientes
requisitos:

- Que el aditivo no superara el 10% de la
preparacion.

- Que, con el agregado de harinas de otros
granos o emulsiones permitidos, presentara un color
que las diferenciara de las harinas sin agregado del
aditivo.

- Que la rotulacion de los envases indicara
“preparado con harina y bromato de potasio al ...%" y
las instrucciones de preparacion.

- Que la capacidad maxima del envase
contenedor fuera de 20 kilogramos.

Cuadro N° 2: prérrogas a la eliminacion definitiva del uso de bromato de potasio como mejorador de pan*.

* Acido ascérbico

PROHIBICION DEL USO:

- Res. MSyAS N° 3/95: eliminacion de uso.

- Res. MSyAS N°26/95: plazo de 2 afios; s6lo en preparaciones formuladas.
- Res. MSyAS N°563/97: prérroga de 6 meses.

- Res. MSyAS N°966/97: prérroga de 60 dias.

- Res. MSyAS N° 190/98: no se otorga nueva prérroga.

PUEDE REEMPLAZARSE POR:

* Productos enzimaticos

* Azodicarbonamida

Situacién en otros paises

En otros paises, el marco juridico acerca del uso
del bromato de potasio como aditivo es variable. Por
ejemplo, en el Reino Unido fue prohibido desde el 1/4/
90, medida que fue confirmada dos afios después, luego
de la realizacion de un monitoreo®. Sin embargo, existen
algunas naciones que todavia lo utilizan, entre las cuales

se encuentran los Estados Unidos, México, Nueva
Zelanda y Ecuador. En ocasiones, se presentan alli
algunas intoxicaciones agudas, pero no tanto como
consecuencia de su uso para la elaboracién del pan
sino mas bien a causa de la confusion de este producto
con sal o azucar.
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PERMITIDO

PROHIBIDO

Estados Unidos
México

Nueva Zelanda
Ecuador

Paises de Europa

Integrantes del Mercosur (Argentina,
Brasil, Paraguay y Uruguay)

Chile

Bolivia

Panama

Japon

Canada

Australia

Peru (prohibido octubre de 2002)
Colombia (prohibido diciembre de 2002)

Problemas aparecidos luego de la prohibicién

En la Argentina, con el advenimiento de la
prohibicion definitiva, los problemas parecian haberse
superado. Sin embargo, no fue asi.

Inicialmente, la metodologia de rutina para la
vigilancia se bas6 en la emisiébn de comunicados
periédicos a las Direcciones de Bromatologia
Provinciales, recordadndoles la necesidad de hacer
cumplir estrictamente la prohibicién. Aquéllos se
reiteraban fuera de los plazos programados, cada vez
que se detectaba algin caso o brote de intoxicacion.

En respuesta a ello, las jurisdicciones
bromatolégicas del pais efectuaban inspecciones y
retiraban muestras, a fin de constatar si se estaba

utilizando el aditivo. Para la deteccién de bromatos, la
técnica habitualmente utilizada se basa en su propiedad
oxidante en medio 4cido. La determinacién debe
realizarse no sé6lo en muestras de pan cocido sino
también en la masa cruda, pues, en las condiciones de
uso anteriormente permitidas, el bromato de potasio
se descompone casi en su totalidad durante la coccién,
originando bromuros inactivos, no detectables por este
ensayo.

Posteriormente, en el afio 1999, el Instituto
Nacional de Alimentos (INAL) desarrollé un método que
utiliza la “fluorescencia de rayos X dispersaiva en energias
con geometria de reflexion total” (TXRF) . Este método
permite detectar niveles de bromo muy por debajo de
los valores que se requieren para efectuar la vigilancia
del uso indebido de este aditivo.
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Cuadro N° 3: métodos para detectar el uso de bromato de potasio

en presencia de fucsina.

- Identificacion de agentes oxidantes. Método AOAC 956.03.
Fundamento: el yodo liberado en medio acido por la accion oxidante del bromato sobre
el ioduro de potasio, forma un complejo de color azul con el almidon.

Identificacion de bromatos y bromuros por el Método de la Fucsina.
Fundamento: el bromo libre proveniente de la reaccién de bromatos y bromuros, se
pone de manifiesto por la formacién de un compuesto violaceo soluble en cloroformo

Identificacion de bromo en productos panificados por “fluorescencia de rayos X
dispersiva en energias con geometria de reflexion total”.
Fundamento: se realiza la extraccién acuosa del bromo y luego se lo determina por
TXREF, utilizando cobre como estandar interno.

Si bien los monitoreos no arrojaban resultados
positivos, la Red de Toxicologia continuaba recibiendo
casos de intoxicacion provocados por la ingestién de
bromato de potasio (BrO3K), ya fuera por su uso

accidental o intencional. Esta situacién indicaba que el
aditivo permanecia ilegalmente en el mercado, y que
no era posible hallarlo a simple vista porque se
encontraba disimulado.

Cuadro N° 4: sintomatologia de la intoxicacién aguda con bromato de potasio

- Insuficiencia renal aguda.

- Edema hepatico.

SINTOMATOLOGIA DE LA INTOXICACION
AGUDA CON BROMATO DE POTASIO

- Vomitos, diarrea y dolor abdominal.

- Pérdida de la audicion irreversible.

Metahemoglobinemia, hemdlisis y trombocitopenia.
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Cuadro N° 5: intoxicaciones notificadas al INAL antes y después de la prohibicién del uso de Bromato de
Potasio como agente mejorador de harinas.

N° DE DENUNCIAS RECIBIDAS POR ANO
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La creciente crisis econémica y la falta de adaptacion
de los panaderos a otros nuevos productos habrian sido
el detonante de esta situacion. Ello a pesar de que, en
el afio 2000, la denuncia de este problema en un
programa televisivo de gran audiencia habia acaparado

la atencion de los consumidores, quienes también
colaboraron espontadneamente con la vigilancia,
representando una presion adicional para que los
panaderos suspendieran el uso de este aditivo.

Cuadro N° 6: Causas de las intoxicaciones por bromato de potasio notificadas al INAL en el periodo 1995-2003

Intento Suicidio
7,7 %

Broma s
7,7 %

Elaborado con
BrO3K

7,7%

No especifica
7.7 %

Accidente
69,2 %
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Cuadro N° 7: Provincias donde se detect6 el uso indebido de bromato de potasio desde su
prohibicién.

No se detectd

|:| Se detecté

Cuadro N° 8: vigilancia del uso indebido de bromato de potasio

VIGILANCIA DEL USO INDEBIDO DE KBrO A NIVEL NACIONAL
3
- Campanias de control, a través de las jurisdicciones bromatolégicas del pais, para
advertir sobre la necesidad del estricto cumplimiento de la normativa: inspecciones
y muestreos programados.

- Solicitud de colaboracién a la Red de Toxicologia, a fin de que notifique casos
compatibles con intoxicaciones con bromato de potasio.

- Comunicados a la Federacion Argentina de Panaderos.
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Tareas de vigilancia en la actualidad

En base a la experiencia incorporada en la vigilancia del uso indebido de bromato de potasio, el INAL-ANMAT
ha decidido priorizar las siguientes tareas:

Mantenimiento del control de los elaboradores de pan y deteccién de casos compatibles con intoxicacion por
bromatos.

Concientizacion a los elaboradores acerca de los riesgos que acarrea el uso de este aditivo para la salud de
los consumidores.

Localizacién de posibles distribuidores clandestinos.

De esta manera, se ha logrado reducir sustancialmente el nimero de personas afectadas por el uso indebido del
bromato de potasio durante el Ultimo afio.

Notas

1 Codigo Alimentario Argentino. Art. 751 (Dec. 51, 10/7/74).

2 The Thirty-Ninth Meeting of the jount FAO/WHO Expert Committe on Food Addittives
(JECFA). Toxicological Evaluation of Certain Food Additives and Naturally Occuring
Toxicants. WHO FOOD ADDITIVES. Series: 30. International Programme of Chemical Safety
World Health Organization.

3 Resoluciones del MsyAS N° 3/95; 26/95; 563/97; 966/97 y 190/98.

4 Mercosur -GMC- Res. N° 73/93.

5 MAFF OK. Potassium Bromate in bread, Joint Food Safety and Standards Group, Food
surveillance, information sheet N° 2, August 1993.

6 Determinacion de Bromo en Panificacion. P. Adelfang, C.P. Lépez, S. Bosso, S. Gandia y
C. Benzi. Enfasis N° 4. Abril de 1999.
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SE DISPONEN MODIFICACIONES EN PROSPECTOS DE ANTIDEPRESIVOS

Mediante la Disposicién N° 7908/2004,
sancionada recientemente, la ANMAT ha decidido que
en los prospectos de las especialidades medicinales
gue contengan los principios activos bupropién,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
mirtazapina, nefazodone, paroxetina, sertralina o
venlafaxina deberan incorporarse una serie de
advertencias y/o contraindicaciones. Estas se
encuentran contenidas, segun el caso, en los tres
anexos de la norma en cuestion.

La norma, que entrard en vigencia en los
primeros dias de febrero de 2005, produce
modificaciones con respecto a lo establecido por la
Disposicion N° 6323/04, que ha quedado derogada. A
continuacién, damos a conocer su texto completo.

Disposicion N° 7908/04
BUENOS AIRES, 16 DE DICIEMBRE DE 2004

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016955-
04-7 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica, la ley
de Medicamentos N° 16.463, el Decreto N° 150/92 (t.0.
1993), sus normas complementarias y la Disposicion
ANMAT N° 6323/04;

CONSIDERANDO:

Que mediante la Disposicién ANMAT 6323/04
se establecié que los laboratorios titulares de
especialidades medicinales que contuvieran entre sus
principios activos: bupropion, citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, nefazodone,
paroxetina, sertralina y venlafaxina, y de aquellos
productos que se encontraran en tramite de aprobacion
(art. 3°, 4° y 5° del decreto 150/92), debian cumplimentar
la informacion contenida en el Anexo | de la aludida
Disposicion.

Que la Disposicion citada en el parrafo
precedente se origind como consecuencia de sendos
informes del Departamento de Famacovigilancia y de
la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos y
Afines, mediante los que se consideré la necesidad de
reformar los prospectos de medicamentos
antidepresivos inhibidores de la recaptacion de

serotonina (IRS) y otros antidepresivos con mecanismo
de accién compartido.

Que recientes resultados de ensayos clinicos
sobre datos de seguridad de los IRS y otros
antidepresivos con mecanismo de accion compartida
sugieren que, el uso de esas drogas en pacientes
menores de 18 afios de edad, puede estar asociado
con cambios conductuales o comportamentales y
emocional, incluyendo un riesgo aumentado de ideacion
suicida y comportamiento automutilante mayor al
encontrado con placebo.

Que dicha recomendacién ha surgido como
consecuencia de haberse detectado la ampliacién de
efectos adversos al administrarse medicamentos
antidepresivos IRS y otros antidepresivos con
mecanismo de accién compartido siendo los sintomas
los siguientes: agitacion, irritabilidad, ansiedad,
insomnio, hostilidad, ataque de panico, acatisia,
hipomania, mania, asi como ideacion suicida y otros
indicadores de conducta suicida potencial, cambios
emocionales y de conducta.

Que las agencias regulatorias sanitarias de
Gran Bretafia, Australia, Canada y Estados Unidos
recomiendan realizar un monitoreo cuidadoso y cercano
de los pacientes cuando se indiquen medicamentos
antidepresivos IRS y otros antidepresivos con
mecanismo de acciéon compartido y la incorporacién
en sus respectivos prospectos de nuevas advertencias
generales.

Que los comités de expertos nacionales e
internacionales estiman que la contraindicacion a
menores de 18 afios no garantizaria el uso racional de
tales grupos farmacolégicos, circunstancia que en
cambio si quedaria garantizada con la provisiéon de
advertencias, sugerencias y comentarios tanto a
profesionales en el arte de curar, cuidadores y familiares
de pacientes que padecen trastornos psiquiatricos.

Que en nuestro pais se encuentran en
comercializacién varios productos conteniendo los
grupos farmacolégicos que se mencionan con
anterioridad, por lo que resulta necesario revaluar lo
recientemente normatizado en cuanto al texto de los
prospectos, a los efectos de modificar los items
Contraindicaciones y Advertencias contenidos en los
mismos.
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Que la Coordinaciéon de Evaluacion de
Medicamentos y Afines ha tomado la intervencién de
su competencia emitiendo los informes técnicos que
han servido de fundamento para la presente Disposicion.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos ha
tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlua en virtud de las facultades
conferidas por el Decreto N° 1490/92 y del Decreto N°
197/02.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA DISPONE:

Articulo 1° - Los laboratorios titulares de especialidades
medicinales que contengan, entre sus principios
activos, antidepresivos del grupo IRS y otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida y
de aquellos productos que se encuentren en tramite de
aprobacion (art. 3° y 4° y 5° del decreto 150/92) con
indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados
en niflos y adolescentes menores de 18 afios, deberan
cumplimentar la informacion contenida en el Anexo |
que forma parte integrante de la presente Disposicion.

Articulo 2° - Los laboratorios titulares de especialidades
medicinales que contengan entre sus principios activos
antidepresivos del grupo IRS y otros antidepresivos con
mecanismo de accidn compartida y de aquellos
productos que se encuentren en tramite de aprobacién
(art. 3° y 4° y 5° del decreto 150/92) con indicacién
aprobada a partir de 18 afios, deberan cumplimentar la
informacién contenida en el Anexo Il que forma parte
integrante de la presente Disposicion.

Articulo 3° - Los laboratorios titulares de especialidades
medicinales que contengan como principio activo
paroxetina, y de aquellos productos con este principio
activo que se encuentren en tramite de aprobacion (art.
3°y 4°y 5°del decreto 150/92), deberan cumplimentar
la informacién contenida en el Anexo Il que forma parte
integrante de la presente Disposicion.

Articulo 4° - Las firmas titulares de certificados de
especialidades medicinales que contengan entre sus
principios activos antidepresivos del grupo IRS y otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida y
de aquellos productos que se encuentren en tramite de
aprobacion (art. 3° y 4° y 5° del decreto 150/92), deberan
presentar ante esta Administracion Nacional
anteproyectos de prospectos incorporandoles la
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informacién contenida en los Anexos I, Il y Il de la
presente Disposicién, segln corresponda, informando
en cada caso si la especialidad medicinal de su
propiedad se encuentra comercializandose o se
comercializara dentro de un plazo de seis (6) meses,
contados a partir de la entrada en vigencia de la presente.

Articulo 5° — Derégase la Disposicion ANMAT N° 6323/
04.

Articulo 6° — La presente Disposicion entrara en
vigencia a los treinta (30) dias contados a partir del dia
siguiente al de su publicacion en el Boletin Oficial.

Articulo 7° — Registrese. Dése a la Direccién Nacional
del Registro Oficial para su publicacion. Notifiquese a
las Camaras de Especialidades Medicinales (CILFA,
CAEME, COOPERALA, CAPGEN, CAPEMVel,
SAFYBI), Confederacion Médica de la Republica
Argentina (COMRA) y al Confederacion Farmacéutica
Argentina (COFA) Cumplido, archivese PERMANENTE.
— Manuel R. Limeres.

ANEXO |

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacién
aprobada por ensayos clinicos controlados en nifios y
adolescentes con depresion mayor y otras condiciones
psiquiatricas debera establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular.
Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas
que puedan monitorear rigurosamente la emergencia
de cualquier signo de agravamiento o aumento de la
ideacion suicida, como asi también cambios
conductuales con sintomas del tipo de agitacién;

b) que se tengan en cuenta los resultados de
los Gltimos ensayos clinicos controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe
justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos y
menores de 18 afios, tratados con antidepresivos IRS
0 con otros antidepresivos con mecanismo de accion
compartida, tanto para el Trastorno Depresivo Mayor
como para otras indicaciones (psiquiatricas y no
psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad,
agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia,
hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la
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aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la
depresion y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha
sido establecida, existe la inquietud de que dichos
sintomas puedan ser precursores de ideacién suicida
emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes
deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes, en relaciéon tanto de los
sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion
suicida, y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion
diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decisién de discontinuar el
tratamiento la medicacién debe ser reducida lo més
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el
esgquema indicado para cada principio activo, dado que
en algunos casos la discontinuacion abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas de retirada.

ANEXO 1l

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacién
aprobada por ensayos clinicos controlados en adultos
con Trastorno Depresivo Mayor y otras condiciones
psiquiatricas debera establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular.
Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas
gue puedan monitorear rigurosamente la emergencia
de cualquier signo de agravamiento o aumento de la
ideacion suicida, como asi también cambios
conductuales con sintomas del tipo de agitacién;

b) que se tengan en cuenta los resultados de
los ultimos ensayos clinicos controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe
justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos,
tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida,
tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras
indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los
siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de
panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la
causalidad ante la aparicidon de estos sintomas vy el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de
impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la
inquietud de que dichos sintomas puedan ser
precursores de ideacion suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes
deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes, en relacion tanto de los
sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion
suicida, y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la observacion
diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decisidon de discontinuar el
tratamiento la medicacion debe ser reducida lo més
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el
esquema indicado para cada principio activo, dado que
en algunos casos la discontinuaciéon abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas de retirada.

La seguridad y eficacia en pacientes menores
de 18 afios no ha sido establecida.

ANEXO Il

CONTRAINDICACIONES:
No debe ser usada en menores de 18 afios
con Trastorno Depresivo Mayor (DSM V).

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacién
aprobada por ensayos clinicos controlados con
depresién mayor y otras condiciones psiquiatricas
debera establecerse en un marco terapéutico adecuado
a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas
que puedan monitorear rigurosamente la emergencia
de cualquier signo de agravamiento o aumento de la
ideacion suicida, como asi también cambios
conductuales con sintomas del tipo de agitacién;

b) que se tengan en cuenta los resultados de
los Gltimos ensayos clinicos controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe
justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos,
tratados con antidepresivos IRS o con otros
antidepresivos con mecanismo de accién compartida,
tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para otras
indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los
siguientes sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de
panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la
causalidad ante la aparicién de estos sintomas y el
empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de
impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la
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inquietud de que dichos sintomas puedan ser
precursores de ideacion suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes
deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes, en relacion tanto de los
sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion
suicida, y reportarlo inmediatamente a los profesionales
tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion
diaria de los pacientes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.

Ensayos clinicos controlados no han mostrado
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eficacia y no pueden sustentar el uso de Paroxetina en
nifios con Trastorno Depresivo Mayor (DSM V).

Paroxetina no esta indicada en menores de 18
anos.

Si se toma la decisién de discontinuar el
tratamiento la medicacion debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el
esquema indicado para cada principio activo, dado que
en algunos casos la discontinuacion abrupta puede
asociarse con ciertos sintomas de retirada.

SEGUIMIENTO INTENSIVO DE ENSAYOS CLINICOS DE INHIBIDORES DE LA COX2

A fines de septiembre pasado, la noticia referida
al retiro del mercado, en los Estados Unidos de
América, de un conocido medicamento que contenia el
principio activo Rofecoxib, fue difundida en todo el
mundo. En ese momento, en base a distintos informes
recibidos, la ANMAT decidi6 suspender la
comercializacion de todas las especialidades
medicinales que contenian dicha droga, ya fuera sola o
asociada.

Recientemente, otras agencias regulatorias y
publicaciones internacionales han recomendado la
vigilancia especifica de todos los productos
pertenecientes a la familia de los inhibidores de la COX2,
a la que pertenece el Rofecoxib. Por ese motivo, esta
Administracion Nacional ha resuelto recientemente,
mediante la Disposicion N° 7905/2004, implementar
medidas de seguridad y seguimiento de los pacientes
incluidos en ensayos clinicos que involucren drogas de
la familia mencionada. A continuacion, reproducimos el
texto completo de la norma.

Disposicion N° 7905/04
BUENOS AIRES, 15 DE DICIEMBRE DE 2004

VISTO el Expediente N° 1-47-8253-04-2 y agregados
N° 1-47-8926-04-8, 1-47-8927-04-1, 1- 47-11058-04-7,
1-47-13328-04-2, 1-47- 13336-04-1, 1-47-13619-04-8 y
1-47-14013- 04-1 del Registro de esta Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, la Ley de Medicamentos N° 16.463, el Decreto
N° 150/92 (t.o. Decreto N° 177/93), sus normas

complementarias, y la Disposicion ANMAT 5330/97; y

CONSIDERANDO

Que las referidas actuaciones se originaron
como consecuencia de un informe realizado por la
Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos y Afines-
Comision de Ensayos Clinicos, mediante el que se ha
considerado la necesidad de implementar un plan de
seguimiento intensivo de eventos cardiovasculares en
los Ensayos Clinicos en curso que involucren la
utilizacién de inhibidores de la COX2.

Que el Rofecoxib es una droga analgésica y
antinflamatoria que pertenece a la clase de inhibidores
de la ciclooxigenasa tipo 2.

Que la agencia regulatoria de los EE.UU.
(F.D.A.) advirtio, mediante un comunicado en los medios
masivos de difusion, el retiro voluntario del mercado del
laboratorio licenciatario del producto VIOXX conteniendo
Rofecoxib como principio activo, en todas sus formas
farmacéuticas y concentraciones, debido al incremento
de efectos adversos cardiovasculares en poblacién
expuesta.

Que dicha medida ha surgido como
consecuencia del analisis estadistico de varios reportes
adversos de Ensayos Clinicos multicéntricos de Fase
Ny IV.

Que, mediante Disposicién N° 5997/04, esta
Administracion Nacional suspendié la comercializacion
de las especialidades medicinales que contienen el
principio activo ROFECOXIB, como monodroga o
asociado.
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Que la medida en cuestion comprende a todas
las especialidades medicinales que contienen esta
droga, en todas sus concentraciones y formas
farmacéuticas.

Que otras agencias regulatorias y publicaciones
referentes internacionales han recomendado la vigilancia
especifica de los productos pertenecientes a la familia
de los inibidores de la COX2 en general.

Que, como consecuencia de lo expuesto
precedentemente, resulta necesario implementar
medidas especificas de seguridad y seguimiento de los
pacientes incluidos en Ensayos Clinicos que evallen
dichas drogas.

Que la Coordinacion de Evaluacion de
Medicamentos y Afines ha tomado la intervencién de
su competencia, emitiendo el informe técnico que ha
servido de fundamento para la presente Disposicion.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos ha
tomado la intervencién de su competencia.

Que se actla en ejercicio de las facultades
conferidas por el Decreto N° 1490/92 y el Decreto N°
197/02.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA DISPONE:

Articulo 1° - Establécense los requisitos generales para
la incorporacién de pacientes a Ensayos Clinicos que
involucren la utilizacién de inhibidores de la COX2
(ciclooxigenasa tipo 2), que constan como Anexo | de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.

Articulo 2° - Los Patrocinantes de Ensayos Clinicos
gue involucren inhibidores de la ciclooxigenasa tipo 2
(COX2) deberan dar cumplimiento a los requisitos
establecidos en el articulo 1°, a partir de la entrada en
vigencia de la presente Disposicion.

Articulo 3° - El incumplimiento de lo establecido en la
presente Disposicién hara pasible a los infractores de
las sanciones previstas en la Ley de Medicamentos N°
16.463 y el Decreto N° 341/92.

Articulo 4° - La presente Disposicion entrara en vigencia
al dia siguiente al de su publicacién en el Boletin Oficial.

Articulo 5° - Registrese. Dése a la Direccién Nacional
del Registro Oficial para su publicacién. Notifiquese a
las Camaras de Especialidades Medicinales (CILFA,
CAEME, COOPERALA, CAPGEN, CAPEMVel,
SAFYBI), a la Confederacion Médica de la Republica
Argentina (COMRA) y a la COFA. Cumplido, archivese
PERMANENTE. — Manuel R. Limeres.

ANEXO |

Requisitos generales para la incorporacién de pacientes
a ensayos clinicos con inhibidores de la COX2
(ciclooxigenasa?):

1- No podran participar de ensayos clinicos con
inhibidores COX2 aquellos pacientes que presenten
antecedentes de infarto agudo de miocardio, angina de
pecho, hipertension arterial moderada o severa,
accidente cerebrovascular en todas sus formas,
enfermedad tromboembdlica en general y arritmias que
requieran tratamiento en general en cualquier momento
de sus vidas.

2- No podran participar de ensayos clinicos con
inhibidores de la COX2 aquellos pacientes que
presenten alguna anormalidad del electrocardiograma
y/o evaluacion cardiovascular previo al ingreso al estudio.

3- Durante el desarrollo de ensayos clinicos con
inhibidores de la COX2 se deberan realizar evaluaciones
cardiovasculares a intervalos perioddicos y se deberan
excluir del estudio a aquellos pacientes que presenten
alguna anormalidad con respecto al examen
cardiovascular basal normal.

4- Se debera informar a esta administracion de los
eventos cardiovasculares de los pacientes incorporados
a los ensayos clinicos durante el seguimiento del
estudio.
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