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La polémica sobre la seguridad de los organismos modificados genéticamente
y los fitosanitarios y el estudio Seralini

The controversy over the safety of Genetically Modified Organisms
and pesticides and the Seralini study

A controvérsia sobre a seguranca dos organismos geneticamente modificados
e pesticidas e estudo Seralini

El dia 19 de septiembre de 2012, la revista Food and
Chemical Toxicology' publicé un estudio del grupo in-
vestigador de la Universidad de Caen liderado por el Dr.
Gilles Eric Seralini sobre la toxicidad a largo plazo, 2 afos,
del herbicida de amplio espectro ROUNDUP’ formulado
a base del principio activo glifosato y del maiz NK603,
planta modificada genéticamente con inserciéon de dos
genes de la bacteria del suelo Agrobacterium sp. Estos
genes se insertan en un solo lugar del genoma del maiz
junto con los genes promotores que permiten expresar
dos enzimas, la CP4 EPSPS y la CP4 EPSPS L214 que con-
fieren al maiz la tolerancia al glifosato. Como resultado
del estudio, los autores han encontrado un aumento de
la mortalidad y de la tasa de tumores en varios lotes de
ratas alimentadas durante dos aflos con maiz NK 603, to-
lerante al glifosato tratado y no tratado con el producto
herbicida ROUNDUP® WEATHER MAX o alimentados con
agua de bebida que contenia diversas dosis del herbici-
da ROUNDUP® GT PLUS. El estudio ha tenido un inusita-
do eco mediatico a partir de su publicaciéon en la revista
Food and Chemical Toxicology y la apariciéon ese mismo
dia de un nuevo articulo en el semanal Le Nouvel Obser-
vateur y posteriormente las opiniones encontradas de
numerosos cientificos y grupos cientificos hechos publi-
cos en diferentes medios. Sin duda, el estudio de Seralini
renueva el debate social sobre la seguridad para la salud
humana y el medio ambiente de los Organismos Modifi-
cados Genéticamente (OMG) y los productos fitosanita-
rios.

;Qué son los organismos modificados genéticamen-
te? En Espafa, la Ley 9/20032 los define como “cualquier
organismo, con excepcion de los seres humanos, cuyo ma-
terial genético ha sido modificado de una manera que no
se produce de forma natural en el apareamiento o en la
recombinacién natural, siempre que se utilicen las técnicas
que reglamentariamente se establezcan”. La tecnologia
utilizada para producir estos organismos se denomina
ingenieria genética o técnica del ADN recombinante
que acelera y dirige los cambios genéticos que de forma
natural se producen muy lentamente pero han tenido
como consecuencia la diversidad biolégica, la aparicion
de las diferentes especies, muchas de ellas desaparecidas

con el tiempo y la gran variabilidad existente entre los
individuos dentro de las especies que han extendido la
vida a la practica totalidad de ambientes terrestres. Los
cambios genéticos en la naturaleza se producen al azar y
solo la presién de la seleccién natural hace que un cam-
bio genético sea favorable y se trasmita a las nuevas ge-
neraciones.

El conocimiento de la estructura del ADN en el afio
1952y la rapida investigacion en el campo de la genética,
permitié en 1970 reconocer y cortar el ADN en secuen-
cias especificas dando lugar a la denominada ingenieria
genética o biotecnologia. Podriamos definir la ingenie-
ria genética como el conjunto de técnicas que permiten
cambiar las caracteristicas de un organismo mediante la
modificacion dirigida y controlada de su genoma, modi-
ficando, afadiendo o eliminando alguno de sus genes o
rompiendo las barreras entre las especies para permitir la
transferencia de material genético Util para determinadas
finalidades. Actualmente encontramos con frecuencia
muchos productos obtenidos con diferentes finalidades
y que utilizan estas técnicas, por ejemplo para aplica-
ciones médicas como la insulina recombinante idéntica
a la humana de la que depende actualmente la vida de
millones de diabéticos, la produccién de vacunas y anti-
bidticos, alimentos, productos industriales y organismos
utilizados en la mejora y proteccién del medio ambiente.
Si bien las aplicaciones médicas son generalmente bien
aceptadas por la poblacién, no ocurre lo mismo con otras
aplicaciones de la biotecnologia. Este rechazo se produ-
ce, sobre todo en el caso de las denominadas plantas
transgénicas, posiblemente porque la mayor parte de las
modificaciones de las plantas no mejoran la calidad nu-
tricional del alimento en beneficio del consumidor sino
el rendimiento de los cultivos, de manera que el benefi-
cioinmediato es para los agricultores y para las empresas
productoras de semillas y fitosanitarios. La percepcién
del riesgo esta sin duda muy influenciada por la valora-
cion que el consumidor hace de su balance personal del
coste-beneficio de los productos.

Son muchas las aplicaciones de las modificaciones
genéticas en plantas. Entre otras modificaciones, se han
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introducido genes con objeto de mejorar la conserva-
cion de los frutos, plantas utilizadas como biorreactores
para producir lipidos, hidratos de carbono, polipéptidos
o enzimas de interés industrial o farmacéutico o las que
mejoran la composicion nutricional de los alimentos
convencionales. Sin embargo, las modificaciones mas
frecuentes de las plantas son las que confieren tolerancia
a herbicidas y resistencia a insectos. En el primer caso, se
introducen genes que permiten eliminar la interferencia
de los herbicidas con determinadas vias metabdlicas de
las plantas para evitar la muerte de la planta modifica-
da, caso del maiz NK603. En el segundo grupo de plantas
modificadas, se introducen genes que codifican toxinas
especificas para insectos plagas de las plantas, normal-
mente toxinas Cry procedentes de la bacteria natural Ba-
cillus thuringiensis. Los tipos de OMG que se han desarro-
llado y comercializado hasta ahora con mayor frecuencia
derivan de plantas de las especies maiz, soja, colza, pata-
ta, remolacha y algodén.

Como ocurre con cualquier técnica nueva para la
que existe una experiencia limitada y corta en el tiempo,
las plantas obtenidas por ingenieria genética plantean
muchas incertidumbres sobre sus posibles efectos en el
medio ambiente y en la salud de los consumidores. Entre
estas incertidumbres, se plantean riesgos sobre la salud
humana y de naturaleza medioambiental y socioeconé-
mica. El riesgo de transferencia de genes de resistencia
a antibioticos utilizados para la seleccion de las plantas
modificadas, la pérdida de biodiversidad, el impacto so-
cioeconémico de la comercializacién de semillas y plan-
tas modificadas en manos de pocas empresas, los proble-
mas de coexistencia con cultivos ecolégicos o exentos de
transgenes y la posible toxicidad o alergenicidad de los
alimentos que consisten o se obtienen de OMG, son al-
gunos de los riesgos que se consideran en las evaluacio-
nes del riesgo.

Los datos publicados en la ultima encuesta del Eu-
robarémetro, “Los Europeos y la biotecnologia en 2010’
permiten valorar la situacion de la opinién publica y la
percepcion de los ciudadanos europeos sobre los ali-
mentos transgénicos. En Espania, el 53% de la poblacién
se opone a introducir genes de otras especies en los
alimentos mientras que tan solo el 27% se muestra de
acuerdo. En Europa, el 61% de los ciudadanos rechaza los
alimentos transgénicos, habiéndose incrementado el re-
chazo en un 4% desde la anterior encuesta de 2005. Pue-
de afirmarse que existe una amplia contestacion social a
estos alimentos y a la tecnologia en la que se basan.

En el ambito cientifico existe un consenso general

que considera a los OMG como no intrinsecamente peli-
grosos. No obstante, también es unadnimemente acepta-

Rev. salud ambient. 2012;12(2):77-81

do que antes de su comercializacion es preciso efectuar
Caso por caso y paso a paso una evaluacion de su seguri-
dad para el medio ambiente, la salud humana y la salud
animal, comenzando por la investigacién en laboratorio,
seguido de las liberaciones voluntarias y finalmente en la
etapa de autorizacién de la comercializacién. Estas eva-
luaciones deben demostrar sin lugar a dudas la seguri-
dad del organismo modificado y de los alimentos produ-
cidos a partir de dichos organismos. Este enfoque cuenta
con el respaldo de organizaciones internacionales tales
como la OMS, el Codex Alimentarius, la FAO o la OCDE.

Como no puede ser menos, la legislacion de la UE
sigue el enfoque recomendado internacionalmente, re-
fleja los requisitos del Protocolo de Cartagena sobre Se-
guridad de la Biotecnologia, del que la UE es signataria,
y establece un marco legal muy estricto desde el afio
1990 que exige que la autorizacion de los OMG, cuando
se pretende destinarlo a fines alimentarios, se base en
un procedimiento de evaluacidn cientifica de los riesgos
para la salud y el medio ambiente establecido en el Re-
glamento CE/1829/20033 que confia la evaluacion de los
OMG a la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA). La EFSA incluye en su evaluacién la consulta a las
autoridades competentes de los estados miembros que
pueden valorar los elementos de los documentos pre-
sentados por las empresas que solicitan las autorizacio-
nesy trasladar sus comentarios. Hay que afadir que EFSA
ha publicado las lineas directrices y diferentes guias para
la evaluacion de los OMG que precisan las exigencias del
Reglamento.

El expediente de autorizacion que presentan las em-
presas interesadas en la comercializacién de OMG para
alimentos o piensos debe incluir una serie de estudios
con objeto de identificar y caracterizar los posibles efec-
tos negativos derivados del consumo humano o animal
de las plantas modificadas y de los productos derivados.
Entre estos datos de los OMG, se incluye la informacién
analitica, la caracterizacion molecular, la secuenciacion
del ADN y proteinas codificadas por el transgén y el ana-
lisis comparado de la planta modificada y la convencio-
nal no modificada. Los estudios de toxicidad incluyen la
toxicidad aguday subcroénica con la comprobacién entre
otros, de la mortalidad, posibles enfermedades y la de-
terminacién de pardmetros hematolégicos, bioquimicos
y de crecimiento de los animales. Se incorporan también
estudios de alimentacién para demostrar la equivalen-
cia nutricional y la comparacién de las secuencias de las
proteinas y péptidos modificados con bases de datos de
proteinas toxicas. Finalmente, se evalla la alergenicidad
potencial de los OMG y de las proteinas expresadas en
dichos organismos.
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En Espafa la autoridad competente en estos proce-
dimientos es el Consejo Interministerial de Organismos
Modificados Genéticamente asesorado por la Comision
Nacional de Bioseguridad. Ambos organismos han sido
creados por la Ley 9/2003.

En el caso del estudio de Seralini, ademas de la seguri-
dad del OMG, es igualmente relevante el procedimiento
europeo que se sigue para la autorizaciéon de la comer-
cializacién de los productos fitosanitarios. El Reglamento
1107/2009* es el marco armonizado en Europa para la
autorizacién de las sustancias y preparados fitosanitarios
(incluido el herbicida glifosato). El proceso es complejo,
requiere la presentacién por la empresa promotora de
un dossier y se desarrolla en dos fases. La primera fase
se realiza colectivamente por los estados miembros para
identificar los peligros de las sustancias activas y la eva-
luacién de riesgos derivados de un preparado de refe-
rencia para disponer de la informacién necesaria para la
autorizacién o no de las sustancias. La segunda etapa se
desarrolla solo para las sustancias autorizadas en la fase
anterior para evaluar los riesgos y beneficios agronémi-
cos de los preparados comerciales.

El maiz NK603, la sustancia activa herbicida glifosato
y las diferentes formulaciones en los preparados comer-
ciales denominados ROUNDUP’, han sido sometidos a las
evoluciones descritas anteriormente a peticion de la em-
presa Monsanto Europe, S.A. El afo 2003, EFSA emiti6 su
informe favorable y, finalmente, la comercializacion del
maiz NK603 para alimentaciéon humana® y animal* fue
autorizada el ano 2005 y 2004 respectivamente por dos
Decisiones de la Comisién Europea.

El producto utilizado en el estudio de Seralini para su
administracion a los animales de experimentacién con el
agua de bebida, es el ROUNDUP® GT PLUS. La sustancia
activa del producto es el glifosato en forma de isopropi-
lamina. Esta sustancia activa fue aprobada en Europa en
2001 y actualmente se encuentra en situacién de reeva-
luacién por Alemania, estado miembro ponente que con-
duce este proceso y que debe emitir su informe a EFSA'y
al resto de estados miembros en junio de 2013. Un factor
que debe considerarse en las evaluaciones de riesgo de
estos productos, son los denominados coformulantes. En
la evaluacion en curso se considera que la exposiciéon de
los consumidores de los alimentos tratados con este pre-
parado o a través de las aguas subterrdneas o del agua de
bebida no es significativa.

{Como es posible que tras la evaluacion del riesgo del
maiz y de los herbicidas en el prudente marco reglamen-
tario europeo y su consecuente autorizacién, el estudio
Seralini tenga unos resultados tan alarmantes en ensayos

a largo plazo de exposicion a estos productos? En primer
lugar describiremos el disefio del estudio sin grandes
detalles. Diez grupos de diez ratas Sprague Dauley de
cada sexo han sido alimentadas durante 2 afios con los
siguientes regimenes de alimentos:

+ 33% de maiz no GM (grupo de control).

- 11, 22 0 33% de maiz NK 603 no tratado con ROUN-
DUP° WEATHER MAX.

« 11, 22 0 33% de maiz NK 603 tratado con ROUNDUP*
WEATHER MAX.

+ 339% de maiz no GM y agua de bebida conteniendo 3
dosis diferentes de ROUNDUP® GT PLUS.

Se ha hecho un seguimiento de mortalidad de las ra-
tas y de incidencia de tumores en cada grupo asi como
estudios histolégicos y de microscopia electrénica de los
organos en los que se ha detectado alguna enfermedad
en el curso del ensayo. Los autores completan el estudio
con un analisis estadistico discriminante, OPLS-DA (or-
thogonal partial least squares-discriminant analysis) y afir-
man que el ensayo se ajusta a los protocolos de la OCDE.

Los resultados que se presentan en la publicacion se
resumen en una mortalidad e incidencia de tumores mas
precoces en todos los grupos tratados con glifosato en
relacién al grupo control en el caso de las ratas hembras y
en los grupos que consumieron el maiz modificado para
los animales machos. Las enfermedades mas frecuente-
mente observadas son los tumores mamarios y anoma-
lias hipofisarias en las ratas hembras y enfermedades he-
paticas, del tracto hepatodigestivo y renales en el caso de
las ratas machos. Estas enfermedades se ilustran con ima-
genes histoldgicas. En cuanto a los datos bioquimicos, su
tratamiento estadistico permite discriminar entre los co-
rrespondientes al grupo de hembras alimentado con el
22% de maiz NK603 no tratado y el grupo control, siendo
las diferencias mas significativamente modificadas los ni-
veles de estrogenos en sangre. Los autores interpretan el
conjunto de los cambios detectados como una toxicidad
alimentaria hormona-dependiente, no lineal en relacion
con las dosis y con efectos diferentes en cada sexo.

Tras la publicacién del articulo, las autoridades de sa-
lud publica de la Unién Europea han encargado a EFSA la
revision critica del estudio de Seralini, de su metodologia,
resultados y conclusiones. Paralelamente, varias agen-
cias de los estados miembros han sido requeridas por sus
autoridades para una revision paralela del estudio del
grupo Seralini. En Espana, la Comisidon Nacional de Biose-
guridad ha remitido sus comentarios al correspondiente
organo interministerial.
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En las primeras revisiones y valoraciones del informe
publicados por estas agencias europeas’®? se concluye
de forma unanime que su calidad cientifica es insuficien-
te y por ello, las conclusiones de los autores no estan
adecuadamente fundamentadas por las pruebas experi-
mentales debido a la insuficiencia del estudio en cuanto
a sus objetivos, el protocolo seguido, su desarrollo, la pre-
sentacién y la interpretacién de los resultados. En todos
los casos, las agencias reclaman que los autores faciliten
los datos completos del estudio.

Sin embargo, el Instituto Federal de Evaluacién de
Riesgos de Alemania, aflade que el estudio Seralini pue-
de aportar una informacion valida para el estudio expe-
rimental de la posible influencia de los coformulantes en
los efectos a largo plazo de los productos fitosanitarios.
Otras recomendaciones de las agencias evaluadoras
plantean el refuerzo de los estudios de toxicidad subcro-
nica de 90 dias con una metodologia de mayor nivel de
exigencia y basada en las normas de la OCDE para estu-
dios a largo plazo y buenas précticas de laboratorio. En
la primavera de 2012, se present6 a los paises miembros
un proyecto de Reglamento que incorpora estas exigen-
cias en los estudios de 90 dias. En cuanto a los productos
fitosanitarios, se propone ampliar los actuales procedi-
mientos para ensayar en profundidad los posibles efec-
tos acumulativos entre sustancias activas y coformulan-
tes e incluirlo en la normativa regulatoria comunitaria. En
otro orden de recomendaciones, las agencias proponen
que se profundice en la investigacion basica sobre los
disruptores endocrinos, sustancias quimicas, algunas de
ellas utilizadas como fitosanitarias, que pueden alterar el
equilibrio hormonal, y en las incertidumbres existentes
sobre los efectos de las bajas dosis de estas sustancias y
de mezclas complejas que requieren la identificacién de
las posibles sinergias, en la actualidad, frecuentemente
desconocidas.

La investigacion desarrollada por el grupo de Seralini,
es un estudio que implica grandes medios y su enfoque
es muy original por cuanto no es frecuente la publica-
cién de ensayos que incluyen el estudio conjunto de los
efectos a largo plazo y a diferentes dosis y en diferentes
combinaciones en la dieta de los OMG y del herbicida al
que la planta es tolerante y el seguimiento de la evolu-
cién de los parametros bioquimicos, urinarios y el control
histologico de los animales que desarrollan alguna enfer-
medad. Con caracter general, en la publicacion del infor-
me Seralini, las revisiones publicadas echan en falta la in-
formacion sobre la composicion exacta de los alimentos
administrados a los animales de experimentacion y por
lo tanto su exposicidn exacta a herbicidas y al maiz mo-
dificado, los criterios para escoger las dosis y su control,
el nimero y el origen de las ratas utilizadas, el nimero
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de ratas por lote, el tamano y el numero de lotes de los
grupos de control, la informacién sobre los abandonos
y el tratamiento estadistico de los datos. Los datos que
se reclaman al grupo Seralini son: las condiciones de tra-
tamiento del maiz con productos con glifosato, la com-
posicién quimica del maiz, su contenido en micotoxinas,
glifosatoy sus residuos, la composicion exacta de la dieta
administrada a los grupos de ratas con 11%, 22% y 33%
de maiz tratado con glifosato y la conservacion de los ali-
mentos suministrados. Hay que sefalar que las primeras
revisiones hechas por las agencias con los primeros datos
brutos facilitados por el grupo Seralini, no permiten en-
contrar, una vez corregidos los sesgos, diferencias signi-
ficativas entre la mortalidad o la incidencia y precocidad
de tumores en los diferentes grupos estudiados. Ademas,
el procedimiento estandarizado por la OCDE para ensa-
yos con animales de experimentacion para determinar la
incidencia de tumores, recomienda utilizar 50 ratas por
sexo en lugar de los 10 utilizados en el estudio Seralini
(procedimientos OCDE 451, estudio de cancerogénesis, y
OCDE 453, estudios combinados de toxicidad crénica y
de cancerogénesis).

El informe EFSA reconoce que puede resultar sor-
prendente que su revision se centre en la metodologia
del estudio y no en los resultados, justificando este en-
foque en que esta es la parte fundamental de cualquier
investigacion para garantizar que los resultados de la
misma son validos. Por lo tanto, la EFSA no considera ne-
cesario revisar en este momento su evaluacién del riesgo
del maiz NK603 previa a la autorizacion en alimentacion
humana o animal o la evaluacién del glifosato actual-
mente en curso.

Por su parte, la empresa MONSANTO promotora del
maiz NK603 y del herbicida estudiados por el grupo
Seralini ha hecho publico un informe de revisién de las
evidencias existentes en cuanto a los posibles efectos
negativos del glifosato y de los organismos modificados
genéticamente y comentarios criticos relativos a dife-
rentes aspectos del estudio, diseio, metodologia, dife-
rencias del germoplasma de los maices utilizados como
alimento de los grupos de animales utilizados en el expe-
rimento y otras objeciones sobre el desarrollo y la inter-
pretacion de la investigacion.

Sin duda el informe del grupo Seralini plantea serias
dudas sobre su validez en los diferentes aspectos antes
analizados. Sin embargo, ha reabierto el debate social y
la controversia existente en los medios cientificos sobre
la seguridad alimentaria de los organismos modifica-
dos genéticamente y la suficiencia de los procedimien-
tos actualmente utilizados para asegurar su inocuidad
y equivalencia con los alimentos convencionales exis-
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tentes y sobre los productos fitosanitarios, sus residuos
y metabolitos incluso a pequefas dosis y utilizados en
combinacién con otras sustancias. Si las conclusiones del
estudio se llegaran a confirmar, al menos en parte, una
vez entregada la informacion requerida por las autorida-
des europeas al doctor Seralini, tendria una indudable
trascendencia en la revision de la situacién actual de los
OMG en Europa, ya que automdticamente deberia re-
visarse la seguridad de todos los alimentos basados en
estos organismos que se comercializan actualmente asi
como la validez de los procedimientos y la evaluacién de
riesgos que los reglamentos europeos exigen. Sin em-
bargo, el rechazo del estudio de Séralini podria facilitar
que la Comisién Europea autorice nuevos cultivos y la
comercializacion de otros productos destinados a la ali-
mentacion animal y humana en la UE, autorizaciones que
se encuentran actualmente en fase de evaluacion previa.
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