Friends of
the Earth
Europe

Criticas a la opinion de la Agencia Europea de Segu  ridad
Alimentaria sobre el maiz modificado genéticamente MON810

Informe solicitado por Greenpeace y Amigos de la Ti  erra Europa, revision sobre
seguridad ambiental preparada por la Dra. Janet Cot ter (Unidad Cientifica de
Greenpeace), revision sobre seguridad humana prepar  ada por Werner Muller (eco-
risk).

Bruselas Julio 2009



INDICE

RESUMEN
Seguridad ambiental
Seguridad humana

Contaminacion de cultivos no transgénicos

SEGURIDAD AMBIENTAL
= Incapacidad para admitir la incertidumbre cientifica

= No se considera la diversidad de las regiones biogeograficas europeas

SEGURIDAD HUMANA

A. ERRORES, SILENCIO CONFLICTIVO, OMISIONES, DESEQUILIBRIOS
1. Lavaloracion de la EFSA de la seguridad humana no es valida
2. “Desconocido=Seguro™ La nueva formula de la EFSA para la evaluacion de la
seguridad
3. La EFSA no sigue sus propias recomendaciones
4. Afirmaciones contradictorias dentro del mismo documento
5.  Esconder y buscar — La EFSA oculta sus fuentes de informacion
6. El misterio
7 Parcialidad
B. ESTUDIOS IMPORTANTES NO TENIDOS EN CUENTA POR LA EF SA
8. Por el mal camino
9. Estudios de protedmica no contemplada por la EFSA.

10. Incremento de las citoquinas no considerado por la EFSA

CONSIDERACIONES ADICIONALES
Contaminacion de cultivos de maiz ecoldgicos y convencionales
BIBLIOGRAFIA



RESUMEN

Seguridad ambiental
La opinion de la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, siglas inglesas) sobre
los aspectos ambientales del cultivo de la variedad de maiz modificada genéticamente

MONS10 es totalmente inadecuada’.

Incapacidad para admitir la incertidumbre cientific a

Aunque existe bastante evidencia cientifica que sugiere amenazas serias para la
biodiversidad, la EFSA no admite la incertidumbre en cuanto a la seguridad ambiental del
MONS810.

Ejemplos:

« La evidencia cientifica sugiere que organismos que no son objetivo como
mariposas y polillas podrian ser perjudicadas por el cultivo de maiz Bt. Sin
embargo, no se han efectuado hasta la fecha estudios de laboratorio significativos.
Esta cuestion ya la han mencionado algunos estados miembros. En lugar de admitir
que se trata de un area de incertidumbre, la EFSA ha producido su propio modelo
(que no ha sido revisado por expertos), y no considera que una vigilancia especifica
de dichos efectos sea necesaria, a pesar de que se trata de uno de los principales
problemas del MON810.

» Se ha aceptado que el MON810 secreta proteinas Bt al suelo a través de las
raices. Sin embargo no se conoce bien el destino de esas proteinas. No se pueden
descartar ni la acumulacion de proteinas Bt en el suelo ni su efecto sobre los
microorganismos. Sin embargo se desprecia la evidencia cientifica y no se admite

la posibilidad de incertidumbre.

Las dudas acerca de los impactos del MON810 en el medio ambiente deberian ser
argumento suficiente para la EFSA para, al menos, concluir que este maiz podria
potencialmente presentar efectos adversos y por tanto no recomendar su cultivo en la UE.
Pero la EFSA ha decidido no considerar la posible incertidumbre de sus hallazgos, de

modo que no protege el medio ambiente en Europa.

! Opinidn cientifica de el Panel sobre Organismos Modificados Genéticamente para aplicaciones (EFSA-
GMORX-MONB810), para la renovacién de la autorizacion para el mercado continuo de 1) comida existente e
ingredientes producidos a partir del maiz modificado resistente a insectos MON810; 2) piensos que contienen
maiz MONB810, incluyendo semillas para cultivo, y 3) aditivos alimentarios producidos a partir del MON810,
todo bajo regulacion (EC) No 1829/2003 de Monsanto. The EFSA Journal (2009) 1149, 1-84.



No se considera la diversidad de las regiones bioge  ograficas europeas

Los datos de la valoracién de riesgo ambiental suministrados por Monsanto no se ajustan

correctamente a las regiones biogeogréficas de Europa. Esto es muy importante, dada la

diversidad del continente Europeo deben tenerse en cuenta las condiciones especificas de

cada region en la que se podria cultivar el maiz.

Seguridad humana

Se han identificado varios errores, deficiencias y omisiones en la valoracién cientifica de la

EFSA sobre el MONB10 respecto a la seguridad humana. En estas circunstancias no se

puede garantizar la seguridad del MON810 e implica un riesgo potencial para la salud

humana y animal. Estos riesgos no han sido investigados adecuadamente por la EFSA:

1)

2)

3)

La valoracion toxicologica del MON810 no es vali  da: Basandose en referencias
académicas citadas por la EFSA, la valoracion de la toxicologia humana del
MONB810 se citaba incorrectamente o bien se llevo a cabo sobre un OMG diferente,
el MON863. De esta manera, los datos proporcionados por la EFSA para la

valoracion toxicolégica del MON810 no son validos.

La EFSA ha desarrollado un nuevo criterio sobre los OGMs:
“Desconocido=Seguro”. Se han identificado nuevos fragmentos desconocidos de
ARN parcialmente derivados del inserto del transgén artificial entre el MON810 y el
genoma del maiz. Estos fragmentos tienen la capacidad de producir “proteinas
potencialmente recombinantes”, segun predicen los modelos informaticos. La EFSA
admite que estas proteinas no muestran similitudes (u homologia) con otras
proteinas conocidas. Sin embargo, en vez de exigir a Monsanto que valore las
propiedades toxicologicas de las proteinas desconocidas, la EFSA simplemente las
considera seguras, sin otros estudios cientificos adicionales o referencias a la
literatura cientifica. La manera en que la EFSA llega a la conclusion sobre la
seguridad de estas proteinas desconocidas esta muy lejos de cualquier criterio

cientifico formal.

La EFSA no se pronuncia sobre fragmentos de ADN desconocidos en su
valoracion del MON810. En la primera valoracion del maiz NK603, la EFSA

considero el riesgo potencial de los fragmentos de ARN y ADN producidos como



4)

5)

6)

7)

8)

efectos no perseguidos como consecuencia de la insercion del gen. En este caso,
sin embargo, la EFSA no hace ningun juicio. El papel de los fragmentos de ADN y
ARN como instigadores de respuestas inmunoldgicas (inmunoestimulantes) en
mamiferos tiene cada vez mas eco en la literatura cientifica. Estos fragmentos
desconocidos de ADN y ARN pueden ser importantes para determinar la capacidad
del MON810 para suscitar cambios en el sistema inmune de personas y animales.
No se puede justificar el pobre nivel cientifico y el silencio de la EFSA acerca de

esta cuestion.

La EFSA se pronuncia de manera ambigua sobre el MON810. Tras admitir la
presencia de nuevas proteinas, la EFSA pasa a afirmar que no existen nuevos

elementos y por tanto no se necesita una valoracién toxicologica.

La EFSA oculta sus fuentes de informacion cienti  fica. La EFSA alude a la
literatura cientifica y a los datos sin citar la fuente de informacién. Para el lector es
imposible comprobar si la informacion que da la EFSA esta basada o no en datos
cientificos. Si no se cita correctamente la informacién no se pueden admitir como
vélidas estas opiniones y se vuelve a demostrar el bajisimo nivel cientifico del

informe.

Se sigue sin conocer en detalle la estructura de | inserto génico del MON810

La EFSA ha aceptado la argumentacion de Monsanto para no actualizar la
informacién de la caracterizacion molecular y las secuencias contiguas a pesar de
que han surgido cuestiones acerca de este inserto. Este tema es serio ya que se

han detectado fragmentos del inserto en sangre de animales.

La EFSA no es ecuanime al revisar la literatura  cientifica . La EFSA destaca las
deficiencias en aquellos articulos cientificos que muestran los riesgos de las
plantas transgénicas. Por otro lado, los articulos que sugieren un riesgo bajo si
tuvieron una valoracion mas positiva por parte de la EFSA, a pesar de que algunos
estados miembros los han criticado. La manera en que la EFSA examina la

literatura cientifica es claramente imparcial.

EFSA omite estudios sobre el MON810 en los que se a firma la existencia de
riesgo o la necesidad de estudios adicionales. No estd muy claro por qué la

EFSA no cita dichos estudios aunque éstos sean facilmente accesibles a través de



las bases de datos académicas. Esto mantiene la percepcion de que la EFSA  no

se atreve a proporcionar datos clave sobre la seguridad del MON810.

La opinion de la EFSA acerca del MON810 no es suficiente para garantizar la seguridad
del MONB810. Se obvian estudios importantes e inquietudes acerca de la seguridad. El
MONS810 presenta fragmentos desconocidos de ADN, ARN asi como proteinas. Todo ello
puede tener un papel importante a la hora de determinar la alergenicidad y toxicidad del
MONS810 en humanos y animales. Sin embargo, de acuerdo a los datos y a las referencias
que da la EFSA, queda claro que no se ha hecho un analisis toxicologico en detalle. La
evaluacién del MON810 deberia estar al mas alto nivel cientifico, algo de lo que EFSA se

muestra incapaz.

Contaminacion de cultivos no modificados

Hay otras preocupaciones acerca del MON810 que no se contemplan en el trabajo de la
EFSA. Por ejemplo, la coexistencia es altamente problematica. EI maiz no modificado
(convencional y ecoldgico) tiene muchas probabilidades de ser contaminados en Europa.
No existe una base de responsabilidad legal que pueda compensar a los agricultores la
devaluacion del maiz producido en campos que han sido contaminados en Europa. Este

aspecto determinante debe ser considerado en las condiciones de cultivo del MON810.



SEGURIDAD AMBIENTAL

La EFSA no admite la incertidumbre en la valoracion del riesgo

ambiental

Para que un gestor pueda tomar una decision con conocimiento, debe ser capaz
de entender no sélo las certezas sino también las incertidumbres subyacentes y

las carencias especificas de nuestro conocimiento.

Aunque la EFSA ha llevado a cabo una extensa revision de literatura cientifica y
estudios detallados, es en su interpretacion donde no cumple con su papel de
proteccién del medio ambiente. De manera recurrente se mencionan los efectos
pero sencillamente se consideran improbables, sin un criterio claro acerca de los

fundamentos.

Interacciones entre plantas modificadas genéticamen te y organismos no —

objetivo. (Seccioén 6.1.4)

El MONB810 fue genéticamente modificado para ser toxico para ciertas especies
de polillas y mariposas (Lepidoptera), por ejemplo el taladro del maiz (Ostrinia
nubialis, Crambidae). Sin embargo, las larvas de mariposas y polillas que no son
objetivo de la toxina, como la mariposa pavo real (Inachis io, Nymphalidae),
pueden ingerir la toxina Bt al alimentarse de plantas que crecen cerca de los
campos de maiz Bt. Los efectos del polen del maiz Bt sobre las larvas de la
mariposa monarca (Danaus plexippus, Nymphalidae) son el ejemplo mas
conocido de este fendmeno (Losey et al. 2001, Sears et al. 2001). La exposicion
a largo plazo al polen de MON810 redujo la supervivencia de las larvas de la
mariposa monarca (Dively et al. 2004). Muchas especies de mariposas y polillas
en Europa ya estdn amenazadas por el cambio climatico o la pérdida de habitat
(Thomas et al. 2004), y el estrés adicional causado por la exposicién al polen de
maiz Bt podria incrementar el grado de amenaza sobre algunas especies. Por
tanto existe la posibilidad real de que organismos no objetivo, como las

mariposas, se vean perjudicadas por el cultivo del maiz Bt.

En la seccion 6.1.4.1, la EFSA muestra las publicaciones que detectan
movimientos de la toxina Bt hacia los niveles superiores de la cadena trdfica,

donde podrian verse afectados los predadores. Concluyen que “la exposicion a la



proteina CrylAb es diferente entre las especies predadoras debida a la
variabilidad fenoldgica y de habitos alimentarios”. La EFSA por tanto considera
aquellas publicaciones que tienen en cuenta el dafio, incluyendo aquellas que
encuentran efectos desfavorables (por ejemplo, Naranjo et al.2009 y Meissle et
al. 2005). Pero también sefiala aquellos estudios que no encuentran efectos de
ningun tipo. El conocimiento cientifico es dudoso en este punto y la EFSA deberia

haber admitido la existencia de incertidumbres.

Acerca de los neurépteros del género Chrysopa la EFSA registra estudios que
encuentran efectos contrarios pero considera que “las larvas de lepidépteros no
son consideradas presas importantes especialmente tras la primera muda”. Sin
embargo esto ignora la posibilidad de que la seleccion de presas cambie si los
lepidépteros se convierten en presa facil si les afecta la toxina Bt. La EFSA
admite que “no se pueden excluir completamente efectos crénicos”.

Sobre el significativo estudio sobre la mariquita (Coccinella septepunctata,
Coccinelidae) (Schmidt et al. 2009), la EFSA considera que “se trata de
resultados que deben confirmarse con més datos cuantitativos (tanto de ingesta
de alimentos como de concentracion de proteinas). El panel de la EFSA de
alimentos modificados genéticamente es de la opinion que estos datos no son
suficientes para identificar peligros o indicar una nueva via de accioén para las

proteinas Cry sobre las especies de coccinélidos estudiadas”.

En cuanto a invertebrados parasitos, la EFSA concluye que “los resultados [de los
estudios] sugieren la existencia de efectos sobre el parasito al transmitirse
cuando el huésped ataca el tejido de la planta”, pero dicho efecto no vuelve a

mencionarse.

En esta seccion la EFSA concluye que “las reorganizaciones de conjuntos de
especies a distintos niveles tréficos estdn frecuentemente asociadas con
cualquier practica de control de plagas. El panel de la EFSA de alimentos
modificados genéticamente es de la opinién que el maiz MON810 no causara un
mayor dafio a los enemigos naturales que aquél causado por la agricultura
tradicional donde se utilizan pesticidas para controlar al taladro del maiz”. Por el
contrario, estos estudios ya estan sugiriendo que el MON810 podria afectar
poblaciones de especies de los niveles tréficos inferiores, cuya implicacién se

desconoce. De nuevo no existe la aceptacion de incertidumbre.



Lepiddpteros no objetivo (Seccidn 6.1.4.2)

La seccién acerca del criterio de la EFSA sobre lepidépteros no perseguidos es
una parte fundamental de la valoracion del riesgo ambiental. La autoridad
competente en Espafia para el riesgo ambiental (Comisién Espafiola de
Bioseguridad 2009) informé de que no existia informacion acerca de los
potenciales efectos adversos sobre especies de lepiddpteros significativas. Esto
es clave ya que una de las mayores preocupaciones acerca del MON810 es su
efecto potencial sobre lepidopteros no objetivo, algunos de los cuales estan

protegidos, como peacock butterfly (Inachis io, Nymphalidae).

La EFSA cita todos los estudios en los cuales se han observado efectos adversos
pero considera que “los datos de algunos aspectos relevantes para la exposicion,

como la fenologia, son escasos dentro de Europa”.

En lugar de admitir que se trata de un area incierta, la EFSA, sorprendentemente,
desarrolla su propio modelo de simulacion. “Para explorar posibles escenarios
para la exposicion de especies europeas de mariposas al polen del maiz
MONS810, el panel de OGM de la EFSA desarroll6 su propio modelo”. Esto es
simplemente inaceptable. La EFSA presume de considerar Unicamente estudios
gue han sido sometidos a revision académica. La simulacion no ha sido revisada
no ya por expertos, sino que no ha tenido revisién alguna. Ha sido simplemente
desarrollada por los miembros del panel. Esta no es manera de llevar a cabo una
evaluacion del riesgo ambiental y es inadmisible. La posible existencia de efectos
adversos sobre especies no intencionadas deberia ser motivo suficiente para la
EFSA para declarar que el maiz tiene el potencial para causar efectos adversos
en especies no objetivo y recomendar que no se cultive en la UE.

La EFSA concluye de su modelizacion que “es posible una exposicion total para
varias especies de lepidOpteros, pero se requiere tener en cuenta muchos
factores, algunos de los cuales se tuvieron que modelizar con pocos datos
disponibles. Sin embargo, estas predicciones son relativamente robustas, ya que
la diferencia en las estimaciones entre el mejor escenario y el mas conservativo
(el peor escenario) no superaba en mas de entre 2.5 y 5 veces la mortalidad
predicha y la subletalidad”. El modelo no se ha evaluado por lo que no se puede

valorar la robustez del hallazgo.

Sin la modelizacion, la EFSA deberia admitir que EXISTE riesgo sobre los

lepidopteros no objetivo, y esto deberia ser motivo para el rechazo del cultivo del



MON810 en la UE. Sin embargo, aunque el panel de OGMs si admite cierta
incertidumbre del modelo, “el panel de GMOs de la EFSA es consciente de que
todos los modelos desarrollados estan sujetos a la incertidumbre; como en
cualquier modelo ecoldgico, mas datos refinarian las estimaciones que se refieren
aqui”. Simplemente recomiendan medidas de control y manejo no especificadas,
“el panel de OGMs de la EFSA considera recomendable que, especialmente en
zonas de poblaciones abundantes de lepiddpteros no objetivo, el inicio del cultivo
de maiz MONB810 sea acompafiada de medidas de manejo para mitigar la posible
exposicion de estas especies al polen de MONB810”". Aqui se revela una de las
mayores debilidades de la manera de evaluar el riesgo de la EFSA. Se identifica
un riesgo, y en vez de proteger el medio ambiente europeo emitiendo una
valoracién negativa respecto al MON810, como deberia hacer la EFSA,

simplemente traspasa a los demas la responsabilidad de manejar el riesgo.

Sorprendentemente aunque la Comision de Bioseguridad en Espafia sugeria que
los efectos potenciales del MON810 sobre lepidépteros no objetivo debian ser
considerados en profundidad en plan de vigilancia ambiental posterior a la
comercializacién, la EFSA decidié que no era practico. Un andlisis de los datos
existentes de comunidades de mariposas en Suiza (Aviron et al. 2009) muestra
gue la vigilancia especie por especie detectaria en el mejor de los casos grandes
efectos en poblaciones de mariposas extendidas. Estos autores y Lang (2004)
también indicaban que monitorizar poblaciones de mariposas, particularmente las
de especies raras, probablemente no alcanzase el nivel de sensibilidad
equivalentes a los efectos que anticipa el panel de OGMs de la EFSA, a menos
gque se incluyeran miles de especies. Por tanto el panel de OGMs de la EFSA
considera que la vigilancia especifica no detectaria cambios menores en los

lepidépteros no perseguidos y por tanto no es apropiado.

La EFSA no recomienda la vigilancia especifica de lepidopteros no objetivo.
Esto, a pesar de que es una de las mayores preocupaciones acerca del MON810.
Esta claro que el cultivo del MON810 tiene un riesgo muy alto de tener efectos
adversos sobre la biodiversidad. Este es completamente descartado cuando la
EFSA deberia, al menos, haber afirmado que era dudoso si el MON810 fuera

seguro para el medio ambiente.

¢,Como se puede comprobar si las medidas de control funcionan si no existe la

vigilancia de casos especificos? La EFSA admite que la vigilancia no detectaria



los impactos sobre las mariposas menos frecuentes. En ese caso se deberia

aplicar el principio de precaucion y el MON810 deberia ser rechazado.

Destino de las proteinas Bt en el suelo (Seccién 6.  1.6.1).

Tal como la EFSA afirma, se ha aceptado que el MON810 secreta proteinas a
través de las raices al suelo. Sin embargo no se comprende bien el destino de
esas proteinas. Varios estudios han encontrado tiempos largos de permanencia y
toxicidad residual, tal y como la EFSA admite. Sin embargo el suelo es complejo,
y tanto el tiempo de permanencia como la actividad de las proteinas Bt en el
suelo es probablemente muy variable. No se puede por tanto excluir la
acumulacion de proteinas Bt y la exposicion de los microorganismos edaficos. La
EFSA si considera los estudios que encuentran efectos sobre la biota edafica
pero los desprecia al ser temporales. “Los efectos potenciales sobre los
microorganismos del suelo y las comunidades microbianas debidas al maiz
MONS810, si ocurren, son transitorias, menores, y localizadas bajo diferentes
condiciones ambientales”. Esta es de nuevo un é&rea de incertidumbre pero
omitida por parte de la EFSA, que no da ningun argumento cientifico para

respaldar su opinion.

La EFSA desprecia los consejos cientificos

Los autores de varias publicaciones citadas por la EFSA como ausencia de
efectos negativos no sélo remarcan la incertidumbre de sus resultados sino que
también dan recomendaciones distintas de las de la EFSA. Por ejemplo, en
referencia a los impactos potenciales del MON810, la EFSA cita a Vercesi et al.
(2006). Pero Vercesi et al. (2006) dicen que “una manera sensata de seguir a
partir de estos resultados de este y otros estudios, y respaldar una evaluacion
importante del maiz Bt, seria probablemente evaluar los efectos del maiz Bt sobre

las poblaciones de lombrices en experimentos cuidadosamente disefiados”.

Otro ejemplo de como la EFSA desoye los consejos de cientificos independientes
es el relativo a los datos de los experimentos sobre el impacto potencial del
MONS810 sobre parasitoides. Los resultados de diversos estudios indican la
existencia de un posible dafio del maiz MON810 sobre los parasitoides, y por
tanto destacan la necesidad de mas investigacion. Por ejemplo, Ramirez-Romero
et al. (2007) escriben que “la ocurrencia de efectos directos de la proteina Cry1lAb

sobre himenopteros parasitoides como C. marginiventris merece mas



investigacion debido a la importancia de estos parasitoides como enemigos

naturales en los agroecosistemas”.

CONCLUSION:

La EFSA no sigue ni la legislacion europea ni uno de los principios basicos de la
ciencia — identificar incertidumbres. Esto choca con otras instituciones cientificas,
como el Panel Intergubernamental sobre Cambio Climatico (IPCC), que valora el
nivel de incertidumbre y consenso dentro del panel, y ha desarrollado

metodologias para ello (Risbey y Kandikar 2007).

No se tienen en cuenta las regiones biogeograficas

La extensién y gravedad de los efectos de los cultivos transgénicos resistentes a
insectos sobre organismos no objetivo dependen de factores geograficos dado
que la misma planta de maiz Bt podria tener consecuencias ecolégicas diferentes
segun las regiones biogeograficas (Snow et al. 2005). La evaluacién del riesgo

ambiental debe ser especifica por regiones.

Dada la diversidad de préacticas agricolas en Europa y la variabilidad regional en
la composicion de especies y su abundancia, la valoracion del riesgo ambiental
del MON810 requiere una aproximacion regional. Por ejemplo, en regiones con
practicas agricolas a pequefia escala las interacciones entre el maiz MON810 y
los ecosistemas circundantes seran varios 6rdenes de magnitud mayores que en

aquellas regiones con cultivos a gran escala (Knols y Dicke 2003).

Monsanto es consciente de las diferencias biogeogréficas que podrian influir el
desarrollo de la resistencia de las principales especies objetivo. Sin embargo,
acerca de los impactos potenciales del maiz MON810 sobre organismos no
objetivo, Monsanto muestra una vision economicista y trata Europa como una

Unica regién ecoldgica.

CONCLUSION:

Consecuentemente la valoracién del riesgo ambiental remitida por Monsanto no
considera adecuadamente las regiones biogeograficas europeas. Las autoridades
competentes de cada estado miembro deberian asegurarse de que el solicitante
facilita los datos convenientes que permitan una valoracion del riesgo que
considere las condiciones especificas de las regiones biogeograficas en las que

el maiz MON810 podria potencialmente crecer.



SEGURIDAD HUMANA

A. ERRORES, SILENCIO CONFLICTIVO, OMISIONES, DESEQUILIBRIOS

1. Lavaloracion de la EFSA de la seguridad humana  no es valida

La EFSA quiere hacernos creer que ha monitorizado un estudio alimentario de
90 dias del MONB810 segun la siguiente cita (EFSA 2009. pag. 19, seccion
5.1.3.3. Valoracion toxicolégica de la totalidad de los alimentos genéticamente

modificados)

“La entidad solicitante proporciond un estudio de 90 dias de alimentacion en ratas
de laboratorio con granos de maiz MON810 como componente de la dieta. Este

estudio esta disponible en la literatura cientifica (Hammond et al. 2006)”.

Este estudio trata del maiz MON863 y alcanza 90 dia s de prueba de

alimentacion con MON810.

CONCLUSION:
La EFSA o bien ha citado, o, peor aun, analizado un estudio del MON863 en vez
del MONB810. De acuerdo a estos datos tenemos que concluir que la evaluacion

de la seguridad del MON810 no es valida.

2. “Desconocido=Seguro”: La nueva formula de la EFS A para la evaluacion

de la seguridad

La EFSA afirma lo siguiente (EFSA 2009, pagina 12, parrafo 3)

“La prediccion informética de estos transcritos [de ARN] identifico entre 2 y 18
posibles aminoacidos adicionales en diferentes variaciones, derivados de las
secuencias génicas contiguas, afiadidas a la proteina truncada (no es proteina en
este caso sino gen) CrylAb. Estas posibles proteinas recombinantes no
mostraron homologia con ninguna proteina conocida y no suponen ningun tipo

de inquietud acerca de su seguridad. "



La primera parte de esta cita esta tomada literalmente de Rosati et al.. (2008),
gue afirman en el resumen: ““La prediccion informatica de estos transcritos [de
ARN] identific6 entre 2 y 18 posibles amino&cidos adicionales en diferentes
variaciones, derivados de las secuencias gendmicas laterales, afadidas a la
proteina truncada CrylAb. Estas posibles proteinas recombinantes no mostraron

homologia con ninguna proteina conocida”.

Como los autores no han analizado el riesgo potencial sobre la salud humana o el
medio ambiente no hacen ninguna interpretacion de sus datos respecto a

cuestiones de seguridad.

Por su parte la EFSA (2009) afiade “no supone ningun tipo de preocupacion

sobre su seguridad ", pero no proporciona datos de como se ha comprobado o

analizado la seguridad de estas proteinas recombinantes.

CONCLUSION:

La EFSA (2009) concluye, sin evidencias cientificas, que las “posibles
proteinas recombinantes” son seguras. Aparentemente la EFSA acaba de
desarrollar un nuevo concepto cientifico hasta ahora ignorado:
“desconocido=seguro”. Esto difiere en gran medida con el “concepto de
familiaridad”, segun el cual “desconocido = podria ser peligroso y debe ser

analizado caso por caso”

La manera en que la EFSA llega a esta conclusion acerca de la seguridad
sobre las proteinas desconocidas esta muy lejos de cualquier criterio cientifico.
La seguridad del MON810 no se puede garantizar sin un analisis toxicolégico de

las nuevas proteinas recombinantes identificadas.

3. La EFSA no sigue sus propias recomendaciones

a) En 2003, la EFSA analiz6 las consecuencias de lo s fragmentos de ARN.
En su evaluacién del maiz NK603 (EFSA 2003), la Autoridad tiene conocimiento
de los riesgos asociados a los fragmentos de ARN de origen desconocido, tal y

como se muestra en la siguiente cita:

“...no se espera que el fragmento de ADN observado en el producto de la PCR

de transcripcién reversa tenga en principio una funcion reguladora como la



descrita para micro ARNs, que son cadenas cortas de ARN de entre 21 y 23
pares de bases de longitud, derivadas del procesamiento de cadenas mas largas
de ARN de cerca de 70 pares de bases (Jones 2002). Este fragmento es mucho
mas corto que los fragmentos de ARN amplificados del NK603 (EFSA 2003,
pagina 6, parrafo 3)

En otras palabras, el fragmento adicional es demasiado largo para tener una
funcién reguladora, pero los fragmentos mas cortes si podrian suponer un riesgo.
Aunque la distincién espuria de la EFSA entre fragmentos cortos y largos de ARN
ya no es vdlida (y nunca lo fue), muestra claramente que en 2003 la EFSA si

contemplaba un riesgo potencial de los fragmentos de ARN.

b) En 2009 la EFSA ignora las consecuencias d e los fragmentos de ARN 2
Aunque se han detectado varios fragmentos sintéticos de ARN en el MON810
(Rosati et al. 2008), la EFSA (2009) no se pronuncia sobre los riesgos potenciales
de los fragmentos de ARN identificados, que podrian, en términos de la EFSA,
tener una “funcién reguladora”. Esto contrasta con las opiniones precedentes,
como la del NK603 (EFSA 2003)

Fragmentos de ADN y ARN inmunoestimulantes

Las proteinas y los acidos nucleicos pueden actuar como un Patron Molecular
Asociado a Patégeno (PAMP ref?). Aln no se ha esclarecido completamente por
gué el sistema inmune humano (o de los mamiferos) detecta &cidos nucleicos,
pero se ha sugerido que los &cidos nucleicos representan un patrén molecular
conservativo que permite dicho reconocimiento independientemente de la

evolucién de los componentes de la membrana o de la capsida de los patdégenos.

Algunos receptores del sistema inmunolégico humano, como los de tipo peaje
(Toll-like receptors, TLR) TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 y la proteina inducida por
acido retinoico (RIG-1), y la MDA-5, son capaces de ligarse a acidos nucleicos
foraneos como el ADN y el ARN (Schlee et al. 2007). Los receptores de tipo peaje

estan conservados evolutivamente entre especies (Pawar et al. 2006). Algunas

% El razonamiento de la EFSA en 2003 de que tnicamente los fragmentos cortos de ARN de
entre 21 y 23 pares de bases tienen una funcién de regulacién no es correcto. Incluso ya en
2003 varias bases de datos de ARN mostraban que las cadenas largas de ARN también
tienen funciones reguladoras. Kenzelmann et al. (2006) describe asi la situacion: el ARN no
codificante varia desde 21-25 (siRNA y miRNA) a 100-200 nucleétidos para ARN de poco
tamafio hasta 10.000 nucle6tidos para ARN con funcion de inhibicion génica. Cualquier ARN
es capaz de tener una funcion reguladora independientemente de su tamafio.



secuencias de acidos nucleicos también parecen evolutivamente conservadas y
representan un cédigo universal por el que el sistema inmunitario las identifica
como secuencias de patdégenos (Akira et al. 2006). Se esta recogiendo mas
informacion acerca de qué secuencias son reconocidas por el sistema inmune
(Schlee et al. 2007). La siguiente figura muestra una vision general de algunas de

las vias y sus receptores.

DNA inmunoestimulante

Ya en 1997, un afio antes de que el MON810 fuera inicialmente aprobado, David
Pisetsky publicé su revision “ADN vy el sistema inmune” (Pisetsky 1997). Desde
entonces han aparecido mas y mas publicaciones sobre ADN inmunoestimulante
(ej. Higgins et al. 2007, Kozy et al. 2009) o sobre secuencias de ARN (BOurquin
et al 2007, Hamm et al 2007, Berger et al. 2009). También estudios in vivo
demuestran que el ADN de los alimentos (acidos nucleicos administrados
oralmente) interacta con el sistema inmune de los mamiferos (Rachmilewitz,
Takahashi). Mazza et al siguieron los fragmentos de transgenes sintéticos en la
sangre de cerdos alimentados con MON810 sin dar datos de cdémo esos

fragmentos podrian interactuar con el sistema inmune.

CONCLUSION:

Resulta preocupante que la EFSA (2009) no analice los riesgos potenciales de
las secuencias sintéticas de ADN y ARN en el MON810, especialmente cuando el
ADN y el ARN inmunoestimulantes atraen cada vez mas interés en el campo de

la inmunologia.

Dado que el reconocimiento de estos fragmentos por parte del sistema inmune
parece estar basado en patrones evolutivos dentro de la secuencia de ADN o
ARN, las secuencias no intencionadas de ADN y ARN (ver Rosati et al. 2008) del
MON 810 podrian conllevar algunas alteraciones inesperadas. Por tanto es
fundamental investigar si los fragmentos de ADN o ARN del MONS810 interactdan
directamente o no con el sistema inmune humano. Por ejemplo, al suprimir la
capacidad de los receptores para identificar correctamente ADN virico u otras
secuencias ajenas, o modificando la capacidad del sistema inmune para distinguir
correctamente entre fragmentos de ADN y ARN propios y extrafios. Estas
interacciones potenciales deben ser evaluadas caso por caso para garantizar la
seguridad del MON810.



4. Afirmaciones contradictorias dentro del mismo do cumento

En la pégina 19, seccibn 5.1.3.2 Valoracion de la toxicologia de nuevos

constituyentes aparte de las proteinas, la EFSA (2009) escribe:

“Dado que no se han expresado otros componentes aparte de la proteina Cry1lAB
anteriormente mencionada, y que no hay indicios de alteracion de los niveles de
los componentes enddgenos, no es pertinente una valoracién toxicoldgica de los

nuevos componentes”

Mientras que en la pagina 12 parrafo 13 afirma:

“La simulacion de los transcritos identificd entre 2 y 18 posibles aminoacidos en
diferentes variantes, todos derivados de las secuencias propias adyacentes
afiadidas a la del gen de la proteina CrylAB. Estas posibles proteinas

recombinantes no mostraron homologia con ninguna otra proteina conocida...”

CONCLUSION:

Estas dos afirmaciones son contradictorias, y la frase de la pagina 19 es falaz
puesto que la EFSA claramente reconoce que “existen nuevas proteinas
recombinantes” asi como fusiobn de ARNs en el maiz MON810. Estos nuevos
componentes deben someterse a una evaluacién de su toxicidad para entender

por completo los riesgos del MON810.

5. Esconder y buscar — La EFSA oculta sus fuentes d e informacion

En la seccion 3.1.1 “Procesos de transformacion y fabricacion de vectores de
expresion” (EFSA 2009), la EFSA hace referencias frecuentes a literatura
cientifica que luego no cita. Los siguientes ejemplos muestran que la EFSA no

ofrece informacion clara sobre la fuente de sus datos:

- “En una caracterizacion molecular previa del MON810 se informa... (pagina 11,
parrafo 3, linea 1)”
- “Informacién adicional suministrada en 2007 (pagina 12, parrafo 12, linea 1)”

- Se efectuaron analisis bioinformaticos (pagina 12, parrafo 1, linea3)



CONCLUSION

Se citan afirmaciones importantes sin referencia de la literatura cientifica. Para el
lector es imposible comprobar si la informacion que da la EFSA esta basada en
datos cientificos 0 no. Creemos que no es tarea de las autoridades competentes
ni de los consumidores entrar en el juego de la EFSA de “esconde y encuentra”.

Sin las referencias cientificas correctas esta opinién no es valida.

6. El misterio
Monsanto no ve la necesidad de actualizar la informaciébn acerca de la
caracterizacibn molecular de las secuencias laterales aunque el cultivo lleve 10

anos en el mercado:

“La evidencia de literatura académica revisada por expertos sobre el MON810
que no formula ninguna cuestidon acerca de la seguridad (ver anexo 3.1 sobre
“Informacion especifica”), no sugiere la necesidad de actualizar la informacién

acerca la caracterizacion de las secuencias laterales”

Tal y como se sefiala arriba, la EFSA cita cierta informacion nueva pero oculta la
mayor parte de las fuentes de informacion acerca del inserto del MON810 y

acepta la postura de Monsanto de no aportar mas datos.

CONCLUSION:

No esta claro por qué la EFSA y Monsanto no aportan la informacion completa y
no estan dispuestos a informar claramente acerca de los fragmentos de ADN que
circundan el inserto del maiz MON810. El hecho de que los fragmentos se hayan
detectado en muestras de sangre (Mazza et al. 2005) hace de este silencio una

preocupacion grave.

7. Parcialidad
La EFSA ha sido histéricamente muy critica con los estudios que muestran
riesgos potenciales de plantas transgénicas. Por ejemplo, en una investigacion

acerca de ensayos de alimentacion en animales, la EFSA afirma:

“En algunos casos se detectaron efectos adversos, que son dificiles de interpretar

debido a carencias de los estudios” (EFSA 20082, pagina S4).



Por el contrario la EFSA no identific errores en ninguno de los estudios sobre
aspectos de la salud humana en la solicitud de renovacién del MON810 (EFSA

2008c, pagina. 30, parrafo 2):

“De hecho, el protocolo del estudio inicial de la empresa no se ha establecido de
manera que se pueda probar estos efectos debidos a la dosis ya que se limita
Unicamente a dos niveles de dosis. Ademas en cuanto a alteraciones metabolicas
u hormonales, la respuesta no debe ser lineal. En cada caso de nuevo, es
necesario mas que nunca que se realicen ensayos toxicoldégicos con una
duraciébn mayor, y no sélo en ratas. Se deberia recordar que la tragedia de la
talidomida y su impacto sobre el feto estuvieron relacionados con el hecho de que

s6lo se experimentd sobre dos modelos animales. ”

CONCLUSION

Claramente la EFSA aplica un doble rasero al revisar los estudios cientificos.
Aludir a las deficiencias que presenta un estudio para no tenerlo en cuenta es una
manera muy comoda para ignorar los efectos adversos y demostrar la seguridad.
Hay una arbitrariedad muy clara en como se elaboré la opinion sobre el MON810
visto que los errores identificados por ejemplo por Austria y Francia todavia se

mantienen.

B. ESTUDIOS IMPORTANTES NO TENIDOS EN CUENTA POR LA EF SA

8. Por el mal camino

La EFSA ha mostrado una visibn muy rigida de los riesgos asociados con los
fragmentos transgénicos derivados de la modificacién genética. La EFSA (2009)
afirma en la pagina 24, ultimo parrafo, que:

“el panel de OGMs de la EFSA concluye que es muy poco probable que el gen
CrylAB del maiz MON810 se inserte en el genoma de microorganismos

ambientales o del tracto digestivo de husmanos (literal) o animales”

La EFSA (2009) afirma en la pagina 18, ultimo péarrafo que:



“Se detectd un pequefio fragmento del transgén CrylAB junto con genes
enddgenos del maiz, en la sangre, higado, bazo y rifiones de los animales en los
gue se probo la dieta. Sin embargo no se ha detectado la integracion de AD N
fordneo en el genoma. Por tanto, el ADN transgénico no parece comportarse
de manera diferente al no transgénico con respecto a la transferencia al

tejido animal [énfasis afiadido en el informe].”

La EFSA (2009) no afirma nada sobre otros tipos de interferencia de otros
fragmentos de ADN o ARN con el sistema inmunitario y limita los andlisis
Unicamente a riesgos que pueden surgir de la integracién de estos fragmentos o

el gen completo en genoma del hospedador, lo que dan como improbable.

Sin embargo la integracion de estos fragmentos en el genoma no es el Unico
riesgo potencial derivado de los fragmentos sintéticos. Hay una cantidad
importante de literatura cientifica sobre la deteccibn de ARN y ADN en los
sistemas inmunitarios de mamiferos. Una sencilla busqueda en bases de datos

cientificas encuentra alrededor de 1000 publicaciones acerca de la materia®.

CONCLUSION:

La investigacion muestra que los fragmentos de ADN y ARN administrados
oralmente son capaces de interactuar con el sistema inmune (ver Rachmiewitz et
al. 2004 entre otros). La propia EFSA apuntaba en esa direccion cuando
analizaron el maiz NK603 (EFSA 2003). La manera en que la EFSA trata esta
cuestion en la opinién del MONB810 esté lejos de ser satisfactoria y lejos también
de los requerimientos legales que se suponen para un analisis exhaustivo tal y
como se demanda por la regulacion 1829/2003. La seguridad del MON810 para
humanos o animales no puede garantizarse si ho se conocen las consecuencias
del material genético presente en el torrente sanguineo. Es incomprensible por
qué la EFSA ni siguiera menciona que dichos fragmentos detectados en la sangre

pueden desencadenar efectos inmunoestimulantes.

® Obtenido con la base de datos de publicaciones cientificas pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) y highwire (http://highwire.org/) con las
palabras clave “ADN/ARN innmunoestimulante TLR3, TLR/, TLR7, TLR8, TLR9".
Ejemplos: Akira et al. 2006, Pawar et al. 2006, Wagner und Bauer 2006, Schlee et al.
2006, Schlee et al. 2007, Bourquin et al. 2007, Hamm et al. 2007, Kozy et al. 2009,
Chu et al. 2009, Berger et al. 2009.




9. Estudios de protedmica no contemplada por la EFS  A.

Se recomiendan estudios de prote6mica en la propio manual de la EFSA “Manual
del Panel Cientifico para los Organismos Genéticamente Modificados para la
valoracion del riesgo de las plantas modificadas genéticamente y comida y
piensos derivados” (EFSA 2004)

Especialmente, “Aumentar las posibilidades de detectar efectos no intencionados
debidos la modificiacion genética de los organismos, tecnologias de profiling,
como la transcriptdmica, protedmica y metabolémica tienen el potencial de
ampliar la profundidad de los analisis comparativos (refs). La utilidad y la
aplicabilidad de estas tecnologias en la deteccion de la alteracion genes y sus
proteinas expresadas asi como la composicion de metabolitos de plantas
transgénicas ha sido examinado en proyectos de investigacion especificos
financiados por ejemplo por EU FP5 (proyecto GMOCARE) y la Agencia de
calidad de la alimentacién del Reino Unido (programa de investigacion GO2)”
(EFSA 2008)

Pero sorprendentemente la EFSA ni siquiera menciona el estudio que analiza el

MON810 mediante técnicas de prote6mica.

Zolla et al. (2008) encontraron mediante estas técnicas muchas diferencias entre
el MON810 y su linea isogénica mas cercana. En concreto se encontraron 7
nuevas bandas expresadas. 14 bandas mostraban una disminucion en la
regulacién, 13 se incrementaron y 9 estaban completamente inhibidas en la linea
transgénica. “Curiosamente, se detect6 un spot nuevo (SSP 6711)
correspondiente a gamma zeina de 50 kDa, una proteina alergénica bien

conocida ”. No estd claro si estas diferencias suponen una amenaza para la
seguridad pero se deberia analizar en profundidad dado que los autores
concluyen: “Sin embargo se deberia tener en cuenta que la deteccion de cambios
en los perfiles de las proteinas no representa una cuestién de seguridad per se; la
relevancia para la seguridad de estos cambios deberia ser valorada (también en
el contexto de la variacidbn natural no investigada aqui) esclareciendo la

naturaleza de las proteinas afectadas (Zola et al. 2008)".



CONCLUSION:

No estd claro, y es inaceptable que la EFSA no siga su propia recomendacion de
investigar exhaustivamente las diferencias que pueden surgir de la modificacién
genética. Junto con la deteccion de nuevas “proteinas de fusion potenciales” del
trabajo de Rosati et al. 2008, esta es una cuestion de seguridad muy clara que
debe explicarse. No estd muy claro por qué la EFSA ha ignorado una publicacion

tan importante que estudia precisamente este OGM.

10. Incremento de las citoquinas no considerado por la EFSA

Finamore et al. (2008) evaluaron en ratones la respuesta inmunoldgica central y
periférica al maiz modificado. Alimentaron ratones destetados y viejos mediante
una dieta que contenia MON810 o su maiz parental o una dieta de capsulas con
maiz no modificado durante 30 y 90 dias. En este estudio los autores encontraron
cambios recurrentes en el sistema inmune tales como cambios en la cantidad de
un tipo especial de linfocitos (células T). Estas células tienen un papel en la
regulacion de la respuesta inflamatoria. Los autores mencionan que el alto
namero de linfocitos se ha asociado con asma o alergias alimentarias en nifios no
tratadas. Otras alteraciones de los inmunofenotipos inducidos por el maiz
transgénico con el incremento de citoquinas como la interleuquina 6 (IL6), IL13,
IL12p70 o la MIP-1, importantes para la respuesta inmune humana. Los autores
concluyen que “estas citoquinas estan implicadas en respuestas inflamatorias
(47-49) y aunque no se incrementaron a lo bestia debido al consumo del maiz
MONS810, el incremento es un indicador claro de las perturbaciones inducidas por
el maiz MON810” (Finamore et al. 2008).

CONCLUSION:

De nuevo no queda claro por qué la EFSA no ha incorporado esta publicacién en

su opinién sobre el MON810.



OBSERVACIONES ADICIONALES

Contaminacion de cultivos de maiz convencional y ec  oldgico

Una de las principales preocupaciones relacionadas con los cultivos transgénicos
es el hecho de que son organismos que pueden contaminar los cultivos no
transgénicos (convencionales o0 ecologicos). La contaminacion tiene
implicaciones para la biodiversidad, el sustento de los agricultores y la seguridad
alimentaria. Las funciones de la EFSA no incluyen tomar en consideracion la
posibilidad de contaminacién por maiz transgénico. Sin embargo los gestores

tienen que tener conocimiento de los asuntos relacionados con la contaminacion.

Casos de contaminacion por MON810 en Espafia.

Hay muchos estudios que confirman la polinizacién por maiz transgénico a larga
distancia hasta a 1000 metros de distancia (ver por ejemplo EEA, 2002;
IPTS/JRC, 2002, IPTS/JRC/ESTO, 2006). En todos los informes de la UE
publicados sobre flujo génico y coexistencia el maiz demostré ser uno de los
cultivos con mayor dificultad para controlar debido a la alta tasa de polinizacién
cruzada y las grandes distancias que el polen viable del maiz puede viajar. El
maiz transgénico presentaria un riesgo de “medio a alto” de producirse

polinizacion cruzada con cultivos tradicionales (Treu 2000).

La reducida superficie de maiz Bt que se cultiva en Espafia aparece como una
fuente de conflicto social. “El concepto de la responsabilidad es trasladar el
problema a los agricultores ecolégicos. Como resultado muchos agricultores son
reacios a informar publicamente de casos de contaminacion en un contexto en el
gue es precisa la cohesion social, como en los pueblos pequefios. Un agricultor
ecoldgico declard: “como consecuencia de la presion social, cuando un agricultor
sufre un caso de contaminacién, no quiere decirlo. El afio pasado hubo cuatro
casos de contaminacion y dos se hicieron publicos pero los otros dos no. Por
miedo a enfrentarse a la gente en el pueblo... asi que tienen que asumir el coste
econdmico, el ambiental y el coste de perder la certificacion ecolégica, pero no lo
dicen (entrevista)” Consecuentemente, los datos de los casos de contaminacién
no se registran sistematicamente aunque se retira la certificacion ecolégica en

esos casos” (Binimelis 2008)



Al mismo tiempo la agricultura ecoldgica esta decreciendo como consecuencia de
la contaminacién por transgénicos. “Como resultado [de estos casos], desde 2004
(cuando se hicieron los primeros analisis) hasta 2007, las areas dedicadas a maiz
ecoldgico se han reducido en un 75% en Aragén [donde los cultivos de maiz Bt

estan concentrados] (Binimelis 2008)”

Existe la posibilidad de que las plantas de maiz transgénico pudieran sobrevivir al
invierno en la Europa mediterranea y contaminar maiz no transgénico. Las
plantas de maiz han llegado a sobrevivir incluso el invierno del Reino Unido, una
region europea mas fria en comparacion (Crawley 2001). Ocasionalmente, se han
descubierto plantas espontaneas de maiz (que no se plantaron intencionalmente)
en campos ho cultivados y a los lados de las carreteras tras la produccién de
maiz transgénico (Eastham and Sweet 2002). Si alguna planta espontanea de
maiz crece inadvertidamente cerca de un campo de maiz podria darse un caso

de contaminacion al producirse polinizacion cruzada.

CONCLUSION:

La coexistencia es profundamente problemética. El maiz no transgénico, es decir,
el convencional y el ecolégico, tiene muchas posibilidades de ser contaminado en
Europa. No hay leyes sobre la responsabilidad legal que conlleve una
compensacion para aquellos agricultores cuyos cultivos hayan sido contaminados
y por tanto devaluados por el maiz transgénico en Europa. De hecho,
Greenpeace Espafa publicé un informe (Greenpeace 2008) enumerando las
dificultades de los agricultores en Espafia para mantenerse libres de
transgénicos. Este aspecto debe ser considerado con vistas al cultivo del
MONS810.
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