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I. INTRODUCCION

En los Gltimos afios, el 4rea de biotecnologfa ha sido el tema
principal de varias reuniones, simposios, conferencias, e informes ya que
los diferentes sectores de la sociedad han reconocido los beneficios que
es posible obtener a través del desarrollo de la misma. Los conocimientos
que, en forma explosiva, se han producido en 1los @ltimos afios en
microbiologia, biologia molecular, bioqufmica, genética y otras
disciplinas, han 1llevado a un desarrollo sin precedentes de la
biotecnologfa haciéndola adquirir un papel cada vez mis importante para el
avance socio-econbémico de los pafises. La aplicacién racional y razonable
de los Gltimos descubrimientos a la solucién de problemas en el campo de
salud, produccién de alimentos; energfa y nedio ambiente, utilizando 1la
insercién de genes, produccién de anticuerpos monoclonales, ingenierfa de
protefnas, etc., han resultado en tecnologfas cuvo impacto se ha hecho
sentir en los pafses industrializados. En la lucha para el control de las
enfermedades y 1la congquista de 1la salud, as{ como en el desarrollo
agrfcola, ya se han obtenido frutos y su potencial se {lustra casi a

diario en los medios de comunicacién.

Existe consenso en que la biotecnologfa proporciona elementos
valiosos para la utilizacién eficieate de una gran variedad de recursos
renovables o no renovables. Tanto en las sociedades 1industrializadas,
como en los pafses en vfas de desarrollo que poseen recursos naturales
susceptibles de ser utilizados como materia prima para el desarrollo de
procesos industriales biolégicos. Los avances logrados en los f(ltimos
aflos en biologfa celular, genética molecular, bioqufmica y bioingenierfa,
han impulsado el desarrollo de una nueva biotecnologfa o biotecnologfa
moderna. Esta denominacién ampliamente aceptada, se utiliza para designar
las técnicas de ingenierfa genética que usan organismos que han sido
nodificados mediante las técnicas de ADN recombinante (ADNr). Estas
técnicas permiten alterar a voluntad 1la composicién genética de los

organismos utilizados. También se incluyen en esta nueva biotecnologfa






los procedimientos basados en la fusién celular, que incluyen la fusibn de
protoplastos vegetales, la produccibén de hibridomas secretantes de

anticuerpos monoclonales y la ingenierfa de protefnas.

Pero en esta "nueva biotecnologfa” destaca el uso de tecnologfa de
ADN (4cido desoxirribonucleico) recombinante (ADNr) de la que han surgido
productos como una vacuna anti-hepatitis B producida en levaduras; la
vacuna contra la pseudorrabia de 1los cerdos; interleucina II en

Escherichia coli. Los nuevos descubrimientos en las investigaciones de

ADNr e hibridomas han dado productos como aditivos alimentarios,
medicamentos, sustancias biolégicas y dispositivos médicos. Ademis, el
empleo de 1la tecnologfa ADNr, es también 1la introduccién de mayores
concentraciones de proteina de reserva ea la soya para obtener un producto
de mavor valor nutritivo, la preparacién de nuevos plaguicidas microbianos
o de microbios para la 1lixiviacibén de minerales y de muchos otros

productos del futuro,.

Sin embarzo, los procesos y productos de esta nueva biotecnologfa
son tan diversos y tienen tan poco en comdn unos con otros que es diffcil
hacer generaiizaciones v&iiidas sobre ellos, cualquiera que sea su
finalidad. Por tanto, para fines de la supervisién reglamentaria, la
biotecnologfa no tienen caracterfsticas sistem§fticas unificantes que le
permitan ser legislada o supervisada en forma Gnica. Esta diversidad es
importante porque dicta que la reglamentacién de tantos usos finales debe
ser realizada por muchas entidades gubernamentales. Las caracterfsticas y
los usos finales de los productos de la biotecnologfa varfan y lo mismo
sucede con la jurisdiccién de 1las diversas entidades sobre esos
productos. Uno de los principales puntos de enfoque de la reglamentacién
de la nueva biotecnologfa es la liberacién de nuevos organismos al medio
ambiente. Esta reglamentacibén exige claramente un anilisis de cada uno de
los nuevos micro-organismos creados con técnicas de ingenierfa genética
antes de liberarlos al medio ambiente, si bien es posible abreviar los

anilisis de ciertos organismos obviamente inocuos.






Tl desarrollo alcanzado por la nueva biotecnologfa hacen necesario
la realizacién de wun programa educativo que permita formular la
reglamentacibén necesaria y suficiente, para ordenar su crecimiento y
obtener sus m&ximos beneficios. Esta reglamentacién deber§ ser préctica y
no conservadora, ofreciendo seguridad sin caer en procesos restrictivos.
Los pafses desarrollados estin reglamentando la bioseguridad de las
técnicas de recombinantes ADNr y sus productos y en el plano internacional
destacan 1las gufas preparadas por la Organizacién de Cooperacién ¥y
Desarrollo Econémico (OECD) en su publicacién "Recombinant DNA Safety
Considerations™, Paris, 1986.

En muchos pafses se ha comprobado que muchos productos de la nueva
biostecnologia (vacunas, reactivos de diagnéstico, enzimas, aatibiéticos,
protefnas purificadas) son fundamentalmente similares a las elaboradas con
técnicas convencionales de manipulacién genética y se pueden controlar en
forma adecuada con los programas de reglamentacién existentes. Sin
embargo, se requieren nuevos requisitos reglamentarios, sobre todo en 1lo
que se refiere a la liberacién de productos al medio ambiente. Este
aspectn, lamentablemente, ha creado una confusiéa v malas interpretaciones
entre el pdblico y las autoridades; como resultado de medidas tomadas por
algunos "grupos de opinién”, que se oponen a las (Gtiles técnica§
fundamentales empleadas en biotecnologfa. La dificultad para los
investigadores y las autoridades de reglamentacién esti en mantener la
confianza del pdblico en su competencia y juicio, mientras permiten que
sur jan diversas industrias que utilizan nueva biotecnologfa para progresar

de forma segura y racional. Sin embargo, cabe tomar nota de que no ha

habido un solo problema importante de seguridad durante los 10 afios o més

en que se han empleado las nuevas técnicas biotecnolbgicas en los

laboratorios y se han aplicado a la industria.

s

Sobre  quienes recae la  responsabilidad de los  asuntos
reglamentarios de esta nueva biotecnologfa pesa la decisibén critica de

actuar répido y en forma definitiva para equilibrar las diversas fuerzas
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de oposicién que se enfrentan a esta tecndlogia. Se rechaza la nocién de
que todos los productos derivados de la nueva biotecnolozfa son demasidado
peligrosos para introducirlos al medio ambiente: tanto la teorfa como la
experiencia repudian esta afirmacién. Es necesario guiarse en parte por
el hecho de que el dejar de ensayar nuevos productos y de autorizar su
empleo tiene un costo real: son cuantiosas las pérdidas ocasionadas por la
destruccién de cultivos por heladas y por el empleo de plaguicidas
qufmicos peligrosos, mientras las bacterias que impiden la formacién de
cristales de hielo y los nuevos plaguicidas biolégicos languidecen sin
someterse a ensayo. Al mismo tiempo, se debe reconocer las legitimas
preocupaciones del pGblico. Es preciso hacer evolucionar y refinar los
principios que rigen el uso inocuo de esos productos y que permiten que se
proceda con la iavestigacién fundamental. En un medio tecnolbgico que se
mueve a ul ritmo acelerado, es necesario volver a evaluar regularmeate el
fundanento clentffico de la reglamentacién existente y hacer los ajustes
necesarios ea la tecnologia de reglameatacién misma o en la base

obligatoria para ésta.

Las expectativas de los palses menos industrializados, ante esta
aueva bintecnolo3fa que abre horizoates tan amplios, son legftimos y se
preparan para utilizarla, bien sea por transferencia de invenciones
logradas en el exterior o a través de innovaciones desarrolladas
localmente. La situacién econbémica desfavorable que afecta a la Regién,
la cual es diffcil que se modifique a corto plazo, hace que esta
biotecnologfa sea potencialmente atractiva en comparacién con otras
tecnologfas cuyo costo las pone fuera del alcance de gran parte de los

paises.

En la regién de las Américas existen grandes expectativas ante esta
nueva biotecnologfa que abre horizontes tan amplios y ofrece soluciones a
corto plazo para aliviar sus graves problemas econSmicos y sociales. Los
gobiernos comienzan a 1interesarse en el desarrollo de programas de

ingenierfa genética o tecnologfa del ADNr y es necesario contar con gufas






y recomendaciones que les permitan legislar y que favorezcan la inversién

v el desarrollo ci=atffico.

Son enormes los beneficios que puede aportar la nueva biotecnologia
(ADNr) al desarrollo de los pafses de la Regibén. Su proceso acelerado y
las grandes inversiones econémicas que en ella se realizan, exigen que su
evolucién sea debidamente regulada, para que sus beneficios alcancen a
todas las poblaciones en el mejoramiento de sus condiciones de vida y de
progreso. Es de esperar, que estas gufas puedan constituir un marco
coordinado para la reglamentacién de la nueva biotecnologfa en cada uno de
los pafses, permitiendo el progreso en forma segura y racional de los
beneficios cientfficos y materiales que ofrecen estas técnicas, cumpliendo
asf{mismo, con las responsabilidades que se deben guardar en la proteccién

de la salud v el medio ambiente.
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-~ ASPECTOS GENERALES -

II. CONSIDERACIONES Y DEFINICIONES DE BIOSEGURIDAD

IT.A COMITES ASESORES O DE VIGILANCIA DE INGENIERIA GENETICA O
TECNOLOGIA DEL ADN RECOMBINANTE

La técnica de ADN recombinante permite efectuar una amplia gama de
manipulaciones genéticas que antes no eran posibles. Algunos cientificos
se preguntan si la nueva técnica ha introducido m&s propaganda biolégica,
que ha creado expectativas y temores que alarmaan a las sociedades
modernas, por lo que los gobiernos de muchos pafses han establecido
Conaitéds Asesd>res o de Vigilancia de Recoubinance ADN(CRADN-CV)*. Llas

responsabilidades de esos grupos exizen lo siguiente:

deternminar si los nuevos peligros biolégicos estén, de hecho,

relazionados con esta técnica, y

prepirar vy administrar gufas o pautas apropiadas para el grado

de riesgo determinado.

El objetivo primordial consiste en asegurarse de que se establezcan
buenas précticas de laboratorio y de fabricacién en todas las
organizaciones que emplean esa técnica. Las gufas deben conferir
proteccién a las personas, a la comunidad y al medio ambiente, minimizando
los posibles peligros relacionados con las aplicaciones de la técnica de

ADN recombinante.

* En la regién de las Américas, muchos de estos Comités son parte
integral de las Comisiones Nacionales de Biotecnologfa y/o estén
integrados en los Ministerios de Ciencia y Tecnologfa y/o con los
Ministerios Sectoriales de Salud, de Agricultura y de Medio Ambiente.






II.A.1 TERMINOS DE REFERENCIA DEL COMITE ASESOR O DE VIGILANCIA DE
ADN(CRADN-CV) RECOMBINANTE

En observancia del deseo de los Gobiernos de establecer en cada

pafs un sistema de vigilancia voluntaria de 1la tecnologfa de ADN

recombinante y de asesorar a las autoridades correspondientes en lo que se

refiere a la continua evaluacién de los peligros relacionados con la
produccién y/o aplicacién del material que contiene moléculas de ADN
recombinante raras veces encontrado en la naturaleza, el Comité CRADN-CV

se encargari de:

II.A.1.1 Establecer v examinar, segiin sea necesario, las Gufas para los
procedinientos de contencibn ffsica y biolSzica y/o de coatrol apropiados
para el grado de riesgo determinado que impliquen las actividades de

investigacibn, desarrollo y aplicacién de tecanologfa ADNr.

ITA.1.2 Examinar las solicitudes propuestas pertinentes, excepto las
relativas a investigaciones efectuadas en condiciones de contencién de
laboratorio y recomendar las condiciones apropiadas para hacer el trabajo

propuesto o recoaendar que no se realice.

II.A.1.3 Consultar con las entidades gubernamentales pertinentes y con

otras organizaciones, segiin se estime convenlente.

IT.A.1.4 1Informar a las autoridades responsables (Ministros) al menos una
vez al afio y, ademis, inmediatamente después de cualquier infraccibén de
las Gufas citadas en A.l1.1 y sobre otros asuntos pertinentes que refieran
estas autoridades al Comité CRADN-CV,

IT.A.1.5 Establecer contacto y servir de enlace con 6rganos de vigilancia

similares en otros pafses y con las organizaciones internacionales, segin

proceda.






I1T1.4.1.6 Cuandn sea necesario, prestar asesoramiento sobre la
capacitaciédn del personal en 1lo que se refiere a procedimientos de

seguridad.

IT1,A.1.7 Acopiar y divulgar informacién relativa a lo aaterior, teniendo

en cueata las circunstancias especiales relacionadas con la informacién
patentada.

I1.A,1.8 Establecer y supervisar el trabajo del Subcomité Cientffico,
cuyos términos de refereancia se iadican a continuaciba y abarca adenis lo
estipulado en los puntos II.A.1.3, II.A.1.5, II.A.1.6 y II.A.1.7 citados,
en lo que se refiere a las investigaciones realizadas en contencién en el

laboratorio.

I1.,A.2 EL SUBCOMITZ CIENTIFICO

I1.A4.2,1 Entrar4 en discusiones directamente con los cientfficos, las
fastituciones a que pertenecen y los O6rganos donantes de fondos para
determinar las condiciones en que deben realizarse las investigaclones con

moléculas de ADN recombinante en contencidn ea el laboratorio.

I1.A.2.2 Examinari las propuestas para esas investigaciones y recomendari
las condiciones en las que se deben realizar experimentos, o recomendard

que no se realice el trabajo.

II.A.2.3 Ofreceri asesoramiento técnico al CRADN-CV y contribuiri al
cunplimiento de sus funciones en lo que se refiere a las investigaciones

realizadas en contencifn en el laboratorio.

La aplicacibéa de las Gufas depende mucho del efectivo desempefio de
funciones por parte del Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) y del
0ficial de Seguridad Biolégica (OSB) que deberfan existir en todas las

instituciones que trabajan con tecnologfa ADNr en cada pafs.






Para esto el CRADN-CV en 1la formulacién de sus gufas deber4
establecer un CIB para encargarse de la vigilancia local del trabajo de
ADN recombinante, quien a su vez nombrar§ al oficial de seguridad
biol6égica. E1 CRADN-CV dar§ al CIB y a dicho oficial (0SB) la autoridad ¥y
el apoyo necesarios para realizar sus funciones y asegurarse de que ambos

trabajen con eficiencia.
IT.B  COMITE INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD (CIB)

Un CIB debe estar formado por personas con los conocimientos
teSricos y pricticos necesarios para evaluar y supervisar el trabajo

realizado en 1la institucién. Como mfnimo, debe constar del personal

siguiente:

ur  microbiSlogo de  preferencia con  experiencia en la

manipulacibdan de wmicroorgzanismos patdgeavs;

. un SiSlogo familiarizado con las técnicas y los conceptos de las

iavestigaciones sobre ADN recombinante, ¥

. 43a persona con conocimientos prédcticos en lo que se refiere a
equipo de contencién en gran escala, ensayo de gabinetes de
seguridad biolégica, diferencias en la presién del aire, filtros
de aire y equipo relacionado, o cuyos antecedentes permitan

adiestrarla f4icilmente en los campos de interés.

El CIB debe tener un nfmero suficiente de cientfficos entre sus
miembros para que no dependa por completo del asesoramiento del supervisor
respectivo en lo que se refiere a evaluacién de los proyectos que el mismo
reallza, Es posible que la organizacién desee incluir también a algunas
personas con una formacién m&s amplia, aunque no necesariamente técnica.
Adenis y conforme a las recomendaciones que establezca el CRADN-CV se

podrd coansiderar nombrar personas no pertenecientes a la propia
institucién,
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Si hay un oficial de seguridad biolégica en la institucibén, deber§

s2r integrante del CIB.

Se deberid nombrar como asesor del presidente del CIB a un miembro
del CRADN-CV con suficiente experiencia en el campo general de la
microbiologfa o de trabajo con ADN recombinante, para que ayude a

coordinar la evaluaci6n de propuestas que realiza el CIB.

Los departamentos o escuelas de las grandes instituciones, sobre
todo los departamentos localizados a cierta distancia de la sede principal
de 1la instituci6a, pueden considerar Gtil el nombramiento de un miembro
del personal cientffico profesional para que sirva de oficial de enlace
con el CIB. Esta persona no tiene que ser miembro del CIB, pero podria
encargarse de asesorar a los miembros del personal ea cuanto a 1los
requisitos de las Gufas y al CIB, en lo que se refiere a la realizacién
del trabajo con ADNr ea el departamento. En algunos casos quizd sea

posible formar un pequefio subcomité.

Se reconoce que algunas organizaciones, particularmente las
pequelas, pueden tener dificultades en establecer un CIB con los amplios
conocimientos pricticos exigidos, y en ese caso el Comité CRADN-CV deberi
ofrecer asesoramiento y asistencia. Por ejemplo, podrén existir
organizaciones que dependan de organizaciones vecinas con un CIB bien
establecido para poder realizar total o parcialmente sus actividades de

vigilancia.
I1.B.1 EL MANDATO Y EL MODO DE OPERACION DE UN CIB

El mandato y el modo de operacién de un CIB podrﬁ variar, pero sus

principales responsabilidades en todos los casos serén:

I1.B.1.1 revisar y aprobar las solicitudes de investigacibén en las que se

hace uso de moléculas ADNr, antes de presentirselas al CRADN-CV;






II.B.1.2 poaer ea préctica las recomendaciones del Conité CRADN=CV;

I1.3,1.3 establecer un programa de inspeccibn para garaatizar que en las
instalaciones de contencién ffsica se cumplan los requisitos
establecidos y se observen los dem&s procedimientos y précticas

especificados en las gufas correspondientes;

I1.B.1.4 asegurarse de que todo el personal gque participa en 1la

investigacidén tenga suficiente capacitacién y experiencia,

I1.3.1.5 mantener una 1lista de supervisores de proyectos y de otros
supervisores competentes autonrizados por el CIB para encargarse

de detaraminados provectos;

I1.3.1.6 mantener registros y arzhivos individuales de cada investigacién;

I1.B.1.7 1invastigar todos los accidentes, ausencias y enfermedades sin

cAasa apareate v aotificarlos sin demora al Comité CRADN-CV.

I1.3.1.8 opreszatar ua informe anual al Comité CRADN-CV;

Toda institucién que trabaje con tecnologfa de ADNr deber& enviar
al Comité CRADN-CV el mandato de su CIB y una lista de todos sus miembros,

junto con informacibn pertinente sobre su idoneidad y experiencia.

ITI.C OFICIAL DE SEGURIDAD BIOLOGICA (OSB)

Este profesional debe estar familiarizado con los requisitos de
seguridad biolégica para el trabajo con ADN recombinante en las

Instalaciones respectivas y capacitado, para hacer verificaciones y
prestar asesoramiento diariamente en lo que se refiere a asuntos de
segurilad biol6gica. Debe tener suficieate independencia y autoridad para

asegurarse de no compromater la seguridad biolSgica cuando haya otras






eonsideracinnes., Puede ser miemhrn del CIB. El informe de este oficial

debe foruwar parie del informe aaual de este Gltimo comité.

II.D SUPERVISOR DEL PROYECTO O INVESTIGADOR PRINCIPAL (IP)

Debe haber un supervisor encargado de todos 1los aspectos del
trabajo de cada proyecto en gran escala. Esa persona deber§ asumir
responsabilidad por 1la descripcién completa del proceso en el formulario
de propuesta y por garantizar que el manual de operaciones sea preciso y
explique en la debida forma los procedimientos relativos a seguridad y
emergencia, El supervisor del proyecto o investigador principal debe
asegurarse de que todos los trabajadores tengan la debida formacién para
las tareas que deberda desempeflar y para realizar los procedimientos de

Seguridad y emergencia. Los trabajadores deben estar familiarizados con

[p]

nalquiar p2lizry> que exista en el lugar da trabajo e informados de la

Fn

inalidad de estas gufas.

El supervisor del proyecto o investigador priancipal y todas las
personis qae en algin moaeato suparvisen el trabajo deberin tener una
a:torizaciSa del CIB que las acreditari como individuos con la competencia
exigida. El1 CIB debe mantener una lista de supervisores autorizados. Si
el supervisor o investigador principal del proyecto ha cambiado, se deber&

avisar sin demora al Comité CRADN-CV o a la autoridad correspondiente.

I1I. ESTUDIO DE PROPUESTAS O SOLICITUDES Y APROBACION Y CERTIFICACION DE
INSTALACIONES

III.A UNA NOTA SOBRE LA INFORMACION RESERVADA
El Comité CRADN-CV estar§ consciente de la necesidad de proteger la

informaci5a que pueda tener importancia comercial. Si las instituciones

presentan informacién que no sea del dominio pGblico y desean restringir
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el accesd a ella, deben poner el aviso “informaciban comercial
confidencial™ (ICC) en las piginas pertinentes. En esos casos, se
solicita a las iastituciones que presente un breve resumen (de menos de

una pdgina) de la propuesta que se puede pudblicar y emplear en los

informes anuales.

Los miembros del Comité& CRADN-CV y sus Subcomités Cientfficos - que
designen - deberdn firmar escrituras de confidencialidad que los obligarén
a abstenerse de divulgar 1la 1informacién comercial que tenga caricter
confidencial. Se exigird, as{ mismo, a las personas que no sean
funcionarios pdGblicos y ayuden al trabajo de registro e inspeccién que

firmen escrituras similares.
ITT1.B COMENTARIO GENERAL

El Comits CRADN-CV considerari las propuestas casd por caso. La

fnstitucién deber§d demostrarle al Comit& que la ianstalacién, el equipo ¥y
las pricticas de operacidn son seguros y se acogen a las disposiciones de

estas 31f{as.

5in  embargo, el Comité CRADN-CV deberi estar preparado para
considerar los casos que le presenten los CIB para adaptar las gufas a las
caracterfsticas particulares de un determinado proyecto. Compete al CIB
demastrar que las variaciones propuestas no comprometen la seguridad. En
forma similar, el Comité CRADN-CV prever§ que las caracterfsticas de

algunos proyectos pueden exigir consideraciones especlales que estfn fuera

del marco trazado en estas Gufas.
II1.C REVISION PRELIMINAR DEL COMITE CRADN-CV

Durante la fase de planificacién de un proyecto, el Comité CRADN-CV
deberi estar preparado para discutir con el CIB todos los aspectos del

trabajo propuesto. En realidad, se debe recomeadar a las instlituciones






qu2 consulten lo m&s pronto posible con el Comité CRADN-CV 1lo relativo al
posible grado de contencisn ffsiza y a las especificaciones del equipo Yy
de las instalaciones. Esas discusiones deben minimizar las dificultades o

los desacuerdos que puedan surgir al realizar evaluaciones o inspecciones.

III.D  PRESENTACION DE PROPUESTAS O SOLICITUDES

II1.D.1 SUPERVISOR DEL PROYECTO O INVESTIGADOR PRINCIPAL (IP)

El supervisor del provecto o investigador principal deberi llenar
un formulario Je propuesta cuando se trate de trabajo que esté dentro del
alcance de estas gufas, y presentarlo al CIB. Cabe seflalar que, ademis de
proporcionar inforaaciba sodbre el proyezto, el formulario de propuasta
deberi exigir que el supervisor del provecto presente una evaluacién de

las precauciones de seguridad que se deben seguir.

Al llenar el formularin de propuesta, los supervisores de proyecto
o investigadores principales deber§n tener en cuenta que la preocupacibn
del Comité CRADN-CV es garaatizar la seguridad del trabajo en cuestiSn.
Por tanto, no se debe suministrar necesariamente informacibén comercial
confidencial. Cuando es preciso hacerlo para que el Comit& CRADN-CV pueda
hacer una evaluacién razonable, 1la informacién deberd marcarse como

confidencial.

III.D.2 COMITE INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD (CIB)

Este comité debe analizar el formulario de propuesta y dejar
constancia de su evaluacién de los niveles de contencién biolégica vy
ffsica exigidos, junto con cualesquiera condiciones especiales de
seguridad. Debe verificar también que se hayan hecho 1los arreglos
necesarios en lo que se refiere a supervisién, capacitacibén y
manteniniento de registros. E1 CIB debe enviar luego el formulario de
propuesta, juato con su propia evaluacibén del trabajo, al Secretario del
Comiz& CRADN-CV,
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TIT.E EXAMEN POR PARTE DEL COMITE CRADN-CV

Al recibo del formulario de propuesta o solicitud, el Comité
CRADN-CV: '

revisard la evaluacibén hecha por el supervisor del proyecto y el
CIB;

evaluari los niveles exigidos de contencién f{sica y biolb6gica;

. considerard 1la necesidad de exligir ciertas condiciones

especiales;

(si se le ha entregado) verificari que el manual de operaciones
esté completo y que cubra en la debida forma los aspectos de

seguridad y emergencia de interés para el Comité CRADN-CV, y
hard los arreglos necesarios para la inspeccién pertinente.

Después de esta evaluacibn y del recibo de un informe de 1la
inspeccibén, el Comité CRADN-CV presentar§ cualquier recomendacibén que

tenga el CIB. Esas recomendaciones deberin ponerse en préctica antes de
iniciar el trabajo.

II1.F INSPECCION Y CERTIFICACION DE LAS INSTALACIONES
III.F.1 NUEVA INSTALACION

Cuando hay wuna nueva instalacién o se han hecho importantes
modificaciones a una ya existente, el Comité CRADN-CV realizar§ una
inspeccién. E1l trabajo no puede comenzar hasta que el CRADN-CV haya
expedido un certificado de idoneidad de las instalaciones y, segin se
indic§ antes, hasta que no se haya cumplido con todas sus

recomendacionas. Se deber4n hacer otras inspecciones periédicamente.
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Para efactos de las inspecciones, el CRADN-CV nombrar4 a un equipo
de expertos en 1la materia. Normalmeate, este equipo estari foraado por un
microbibflogo y un especialista en contencién ffsica. Las instituciones
deben notar que el equipo de inspeccién examinari no solo el edificio y el
equipo sino también algunos documentos como los planes de emergencia y el

manual de operaciones.

Todas las personas que participen en las inspecciones tendrin que
firmar escrituras de confidencialidad o ser funcionarios pdblicos. El
CRADN-CV informard a las instituciones el nombre de los miembros del
equipo de 1inspeccibén por anticipado. Las {instituciones pueden solicitar
que se excluya a una determinada personia de 1la inspecciéa cuando se

compreebe que prdrfa hader un coaflicto de interés cowmercial.

Los costos relacionados con la inspeccidn podrin ser sufragados por
la institucién sometida a ella o por los medios que determine la autoridad

correspondiente,

ITI.F.2 NUEVO PROCESJI PARA INSTALACIONES YA AUTORIZADAS

Cuando una instituciSa pretende emplear la misma instalacién y el
mismo equipo para varios proyectos, quiz§ sea necesaria una 1inspeccida
previa por parte del equipo nombrado por el CRADN-CV solo antes de emplear
por primera vez la instalacién o el equipo para el trabajo de ADN
recombinante. En proyectos subsiguientes, que no implican cambios
importantes de la instalacién y del equipo, el CRADN-CV puede aceptar un

informe de inspeccién del CIB. En este informe se habrfa de confirmar que:

. los cambios propuestos en el funcionamiento de la instalacién y

del equipo son leves,

. los cambios no comprometen la seguridad,






. el nuevo manual de operaciones es amplins y cubre apropriadamente

los aspectos de segzuridad y emergeacia.

Habrd que presentar este informe con el formulario de propuesta o
solicitud.

Como se indic6 antes, el Comité CRADN-CV deber§ hacer inspecciones

perifdicas de todas las grandes instalaciones.
III.G PERIODO PERAITIDO PARA EVALUACION

El Comité CRADN-CV tratari de concluir 1la evaluacién de las
propuestas en un parfodo de dos meses cuando tenga que realizar una
iaspeccidn y, en el caso contrario, en un mes. Estas metas se basan en la
suposicidn de gue no hay ningda asuato ins8lito en cuanto a seguridad que
guarde raiaziéa con el proyecto. Las instituciones deben incluir esos

perfodos en sus aztividades de planificaci$n.

1v, PRACTICAS Y ESPECIFICACIONES RELATIVAS A CONTENCION

IV.A  CONTENCION BIOLOGICA

La contencién biol6gica se refiere al uso de los microorganismos
y/o vectores que han sufrido alteraciones genéticas, de modo que tienen
pocas posibilidades de sobrevivir o de reproducirse, excepto en

determinadas condiciones artificiales. Se ha comprobado que ciertos

sistemas de huésped-vector ofrecen un medio de contencibén biol6gica.

Se insta a las instituciones a crear procesos en los que se

incorpore el aspecto de la contencién biolégica y a trabajar con ADN

doaante Jdebidanzate clasificado.
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Las caractarfsticas genéticas de los microorganismos empleados en
trabajo en gran escala deben someterse, regularmente, a prueba., LOS
Procedimientos que se deben emplear para estas pruebas se habrin de
enumerar en el formulario de propuesta y explicar con detalle en el manual

de operaciones.

IV.B  CONTENCION FISICA

La contencién ffsica se refiere al uso de edificios, equipo y

procediaientos especiales para preveair el escape de microorganismos.

Adenis de las normas de contencién ffsica, en estas gufas se
espezifiza un conjunto de précticas mfnimas. Estas son las que deberfan
aplicarse, como minimo, a todos los procesos en gran escala en los que se
enpleda microorzaaisans.

IV.3.1 PRACTICAS MINIMAS

£Ea t>los los proyectos de ADN recombinante en gran escala deberdn

segiic¢se las pricticas mfnimas iadicadas a continuacién:
IV.B.1.a Control del 4rea y sus instalaciones:
. el frea debe mantenerse arreglada y limpia;
. el equipo empleado para el proceso deberi fabricarse de tal
forma que minimice la posibilidad de ruptura y facilite 1la

descontaminacién y el mantenimiento;

. el &rea se debe diseilar de tal manera que permita contener

cualquier derrame en caso de ruptura total del sistema;






IV.B.1.b
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las superficies de trabajo y 1los pisos del &rea deben

descontaninarse regularmente, Yy

se habr&n de instalar lavamanos en el lugar de trabajo o en un

punto cercano.

Pricticas relativas al personal:

debe coatrolarse el acceso al lugar 42 trabajo para que 1las

personas que no participan en el proceso no puedan entrar

inadvartidamnente;

3¢ deb2 usar ropa proteztora adecuada;

antes de salir del 1lugar o en caso de contaminaci6én con los
1£q91idos enpleados en el proceso, las personas se habrin de
lavar las nanos con jabén y agua caliente y cambiar de ropa

protectora;

nadie debe comer, beber, fumar, guardar alimentos o bebidas ni

aplicarse cosméticos en el lugar de trabajo;

sa prohibe efectuar procedimientos como succién de lfquidos de
la pipeta con la boca; para ello se habrén de usar dispositivos

meciaicos, vy

los trabajadores deberdn evitar el contacto con cualquier

material contaminado.
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Avisns

deberd colocarse un aviso en el sitio de trabajo que indique que

el trabajo est§ en marcha y cufl es el nivel de contencibén
fisica, y

se habrin de fijar otros avisos sobre los procedimientos de

emergencia en diversos sitios visibles del lugar de trabajo.

Adeads de 1las pricticas mfnimas, se recomieada cumplir con las

condiciones iadicadas a coatinuacija.

v,z CONTENTION PRIMARIA

IV.C.1 SISTEMA DE CONTENCION PRIMARIA

v.c.1.1

Iv.c.1.2

Los cultivos de micronrganismos viables o de células que
contengan moléculas de ADN recombinante se manipularin en un
sistena cerrado (por ejempld, un recipieate cerrado de los que
se emplean para propagacibn, proliferacib6n y almacenaaniento y
lin2as cerradas empleadas para traslado o ventilacibén) u otro
equipo de contencién primaria (como gabinetes de seguridad
inl6gica equipados con una centrifuga empleada para manipular
los 1lfquidos de cultivo), que reduzca las posibilidades de

escape de microorganismos viables.

El equipo empleado para 1la propagacién y cosecha de los
microorganismos que contienen ADN recombinante se someteri a
inspeccisn regularmente para determinar que no haya ninguna

falla de contencién.
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IV.C.2 MANIPULACION DE LOS LIQUIDOS DE CULTIVO

IvV.C.2.1 Los 1lfquidos de cultivo (con excepcién de lo indicado en el

punto C.2.2) no se retirardn de ningGn sistema cerrado ni de
ningin otro equipo de contencién primaria a menos que se haya
eliminado 1la viabilidad de los microorganismos que contienen
moléculas de ADN recombinante, por medio de un procedimiento
cuya eficacia se haya demostrado empleando el microorganismo

huésped propuesto.

IV.C.2.2 En casos en que el proceso exige que se racojan microorganismos
viables de un sistema cerrado, se agreguen materiales a esa
clase de sistema o se trasladen 1lfquidns de cultivo de wun
sistema carrado a otro, esos procedimientos deberin efectuarse
ds forma que impidan la liberacién de aerasoles ‘del sistema o la

contaminacién de las superficies expuestas.
IV.C.3 FILTRACION DE LO5 GASES DE ESCAPE

IV.C.3.1 Los gases de escap2 retirados de un sisteaa cerrado o de otro
equipo de contencién primaria se tratar&n con filtros cuya eficiencia sea
equivalente a 1la de los filtros HEPA*, o mediante otro procedimiento
similar (como incineracién), para minimizar la salida de la instalacién de

microorganismos viables que contengan moléculas de ADN recombinante.

IV.C.4 PROCEDIMIENTOS DE DESCONTAMINACION

IV.C.4.1 No se deberi abrir (por ejemplo, para mantenimiento) ningin
sistema cerrado u otro equipo Jde contencifn primaria donde se

hayan

* Filtros para partfculas, de alto rendimiento.






@antenido microorganismos viables que contengan moléculas de ADN
recombinante, a menos que se haya descontaminado con un

procedimiento autorizado.
IV.C.5 DISPOSICIONES EN CASO DE EMERGENCIA

IV.C.5.1 Los procedimientos de emergencia y el disefio de los sistemas
cerrados deberdn ser adecuados para mnanejar 323__§E§3;1dad

2uialquier pérdida de material de cultivo en caso de ruptura

total 2 parcial del medio ffsico de contencibn primaria.
IV.Z.3 AVISNS

IV.£.6.1 Deberd colocarse en cada entrada el aviso universal de peligro

biolSgico.

Al218s de las coadiciones estipuladas sobre prdcticas minimas, sers

preciso cumplir con las siguientes coadiciones para niveles de coatencldn

mayores:

IV.C.7 SISTEMA DE CONTENCION PRIARIA (VolGmenes grandes)

IV.C.7.1 Todo gabinete de seguridad biolégica empleado como equipo de
contenci6én primaria debe ser de 1la Clase II. Cualquier
centrffuga empleada en ese gabinete para tratar los lfquidos de
cultivo debers diseflarse de tal forma que evite el escape de

micronrganismos viables.

|






IV.C.8 REQ

Iv.c.8.1

Iv.C.8.1.a

IvV.C.8.1.b

IV.C.8.1.¢

Iv.c.8.1.4

IVv.C.8.1.e

Iv.c.8.1.f

UISITOS PARA UNA ZONA CONTROLADA

Los sistemas cerrados y otro equipo de contencién primaria
empleado en la manipulacibén de cultivos de microorganismos
viables que contengan moléculas de ADN recombinante deberin
colocarse dentro de una zona controlada en la que se observarén

los requisitos indicados a continuacién:

Habr4d una c4mara de aire para la entrada y salida del
personal. Cualquier puerta de servicio deberi quedar

herasticameate cerrada.

Las suparficies de las paredes, el techo y el pis> de 1la
zon4a c¢o1trolada deberdn perunitir que se realicen la limpieza

.7 11 dascoataainaciba con facilidad,

La zona controlada deber§ poder sellarse para pernitir la

descontaninaci§a con lfiquido, vapor o gas.

Todas las 1llneas de servicios o los tubos o cables emplealos
para el proceso que penetren en la zona controlada deberén

protegerse contra la contaminacién.

En cada zona importante de trabajo y en cada salida primaria
deberdn colocarse lavamanos con 1llaves de v&lvulas
automiticas o que se puedan abrir y cerrar con el pie o el

codo.

Cerca del 1lugar de salida del personal se instalarin un
vestuario y una ducha. Se facilitard suficiente ropa limpia
de trabajo en esas instalaciones para que el personal pueda

caabiarse en caso de contaminacidn accidaazal.






Iv.C.8.1.3 La zonz coatrolada deberi construirse 4e tal manera que se
evite2 el escape de lfquidos de cultivo en caso de un derrane
accidental o de liberacién de algin producto de un sistemna

cerrado o de otro equipo de contencién primaria.

Iv.C.8.1.h La zona controlada (incluida la c4mara de aire) se ventilard
independientemente del resto del complejo mediante un sistema
de entrada y salida de aire, con una presién negativa minima

v de 25 Pa en la c4mara

’

coatfnua de 50 Pa en la instalacibn
de ailre. La corriente de aire ir§ de las zonas de m2nor
posibllidad de contaminaciba a las de mayor posibilidal de
contaminacién. El sistema funcionari de tal manera que evite
q4-2 sa iavierta la dirazciSa de la corriente de aire y se
equipard con una alarma y un sistema de interrupcibén que se
activarfa si se invirtiera la direccién de la corriente de
atre. El aire que entra y sale debe filtrarse ea filtros

HEPA o, en su defezxto, tratarse para minimizar la posibilidad

d2 liberaciba accidzatal de aarosol.
IV.C.9 PRACTICAS APLICABLES AL PERSONAL Y A LAS OJOPERACIONES

Iv.C.9.,1 Serd preciso observar las siguientes pricticas en lo que se

refiere al personal y a las operaciones:

IV.C.9.1.a No se permitirf la entrada de personas no autorizadas a la

zona controlada.

IVv.C.9.1.b La entrada a la zona controlada cuando el trabajo esti en
marcha se restringirf a 1las personas coan la debida
competencia para atender las necesidades del programa o las
de apoyo. Aates de entrar, habrif que indicar a todas las
personas las précticas de operacibéa, los procedimientos de
emergencia, 1la naturaleza d2l1 <:trabajo realizado y 1los

posibles peligros biolsgicos.






Iv.c.9.1.4d

IV.C.9.1,e

IV.C.9.1.f

Iv.C.9.1.g

Las puertas de acceso a la zona controlada se mantendrén
cerradas, excepto cudndo se necesitea para accesd> alentras
s2 realiza el trabajo. Las puertas de servicio que conducen
directamente al exterior permanecerin cerradas nmieatras el

trabajo estd en marcha.

En la zona coatrolada se dispondrd del equipo y los
materiales necesarios para atender cualquier accidente con
Ticroorganismos viables que contengan moléculas de ADN

recombinante.

La zona controlada se descontaminari de conformidad con los
procedimientos establecidos para casos de derrame o

liberaci8a accidental de microorgaanismos viables.

Q]

1 pacsvaal eatrard ea la zona coatrolada por medio de la
cimara de aire y s2 cambiari de ropa o cubriri la que lleve
con ropa d2 trabajo como mamelucos, mandiles de laboratorio,
Paitalnazs y caaisas, gorro y zapatos o zapatones. Antes de
salir de la zona coatrolada habrid que guardar la ropa de
trabajo en un compartimento aparte de la de uso personal o
colocarla en el lugar apropiado para ser envfada a la

lavanderfa. Habr§ que descontaminar antes de lavarla.

El aviso universal de peligro biolégico se habrd de colocar
no solo en las puertas de entrada a la zona controlada, sino
también en todas las puertas internas cuando se efectda
cualquier trabajo con el microorganismo respectivo., Esto
abarca los perfodos en que se realizan procedimientos de
descontaninaciba. El aviso colocado en 1las puertas de
entrada a la zona controlada llevar4 una explicacién de los
Agz1tes ea uso y del personal autorizado para entrar a esa

zona.






1v.2.9.1.h S2 prohibird tener animales vivos y plantas en la
instalacién de contencién a menos que seaa parte de los
experimentos o del proceso. No se permitiri la salida de
ningdn animal vivo ni de ninguna planta, excepto por
autorizacién explfcita del CRADN-CV. Los productos de los
aninmales y de las plantas y los desechos, alimentos, jaulas,
etc. de los animales deben descontaminarse antes de
retirarlos de la instalacién por medio de tratamiento en

autoclave o incineraciéa.

V. LIBERACION INTENCIONAL
V.a DEFINIZIIN

Se considera "liberaciba {ntencional”™, cualquier experimeanto o
praoducto comarcial que 1aplics o puede 1mplizar el uso de mizraorzanismos

vivos:

i) 21 un caapo abierto, un potrero o un ecosistema natural;

11) en 1instalaciones cerradas (por ejemplo, cobertizos y corrales
de los animales) a las que el Comité CRADN-CV no haya expedido el
correspondiente certificado de cumplimiento con las normas de

"contencién”; y

iii) para uso o consumo humano o animal

Esta definlcibén abarca igualmente experimentos cuyo producto no se
pretande libarar como tal, pero que deben realizarse en instalaciones con
contencibén o en lugares rastrictos sobre el terreno, ya que puede peraitir

L+ 1ib2razisa inadvertila de microorganismos al medio ambiente.
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V.3 TRABAJO DIZTRO DEL ALCANCEZ PRIVISTD

El Comité& CRADN-CV deberid evaluar cualquier proyecto que implique
la liberacién intencional de un microorganismo modificado por la técnica
de ADN recombinante o que contenga rasgos genéticos insertados, producidos

en un principio con técnicas de ADN recombinante.

v.C TRABAJO FUERA DEL ALCANCE PREVISTO

Las siguientes clases de trabajo estin fuera del alcance del
mandato del CRADN-CV o serdn coasideradas por &ste cond car2ates de
cualquier p21igro potencial ea 1o que se refiere a ADXN reconbdinante. Sin
embargn, es parsihle gque otrns organisass reglameatarioss del Gobierno

necesiten evaluar estas clasaes de trabajo. Las instituciones no deben

suponer qu2 un1 exgggipn de 1la evaluacién de{ CRADN=-CV 1las ex}ma total o

parcialmeate del cumpliniento de cualesgulera otros reglaiaeatos del

Gobierno. Estis clases son:

V.C.1 OTRAS TECNICAS DE MANIPULACION GENETICA

En casos en que la manipulacibén genética de céluias o
microdrganismos no permite el empleo de moléculas de ADN hfbrido formadas
con técnlcas de recombinacién de &ste, el trabajo esti fuera del alcance
del mandato del CRADN-CV. Un ejemplo de ese trabajo est§ en las técnicas

de fusién celular.

En caso de que una institucién o un 6rgano reglamentario busque el
consejo del CRADN-CV sobre los aspactos gensticos de una de estas otras
técnicas de manipulacién genética, el Comité CRADN-CV debers considerar y

respondar si el asuato es de su coapetencia.






V.C.2 MICRNIRGANISMOS AUTOCLONADIS

Los microorganismos autoclonados son aquellos en los que el ADN
insertado o donante (material genético) se deriva de la especie huésped o
de una especie que se sabe que traslada ADN a la especie huésped mediante

mecanismos fisiolégicos naturales. Se ha determinado que la estructura
genética de las especies cambia naturalmente y que muchos nicroorganismos

intercambian material genético en 1la naturaleza. Cuando sa pretende
enplear 1la técnica de ADN recoamdbinante para lograr lo que ocurre en la
naturaleza, el Comité da2 Vigilancia no considera que haya ning@n otro

peligro relacionido con el trabajo.
V.C.3 PREPARACIONTS DE MOLECULAS AISLADAS DE ADN RECO:AB8INANTZ

El  trabijo c¢22  preparicisias de moléculas aislalas de ADN
recombinaate que no covatengan microorgdaisaos viables no rejuiere examan
por parte del CRADN-CV. Si las preparaciones contienen ADN infeccioso o
nozivy, las coadlcioass impuestas para la manipulacién del ADN deberén
relaclonarse directaneate con el peligro que representa el microorganismo

-
.
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- ASPECTOS ESPECIFICOS -

VI. GUIAS DE ORIENTACION PARA LAS INVESTIGACIONES EN LAS QUE SE HACE
USO DE MOLECULAS DEL ADN RECOMBINANTE

VI.A  CAMPO DE APLICACION DE LAS GUTAS

VI.A.1 PROPOSITY

Las presentes gufas de orieantacién tienen comao propbsito
espacificar los xn8todos para construir y manipular (i) moléculas de ADN
recoabliaanze y {ii) organismos y virus gue contienen moléculas de ADXN

r2:o2abl1aate.

VI.A.2 MOLECULAS DZ ADN RECOMBINANTE: DEFINICION

Zn el coratextd dz2 estas gifas, las mol&culas de ADN recombinante se
J2Ffiner c210 {i) las moléculas construidas fuera de las cé&lulas vivas
mediaate li 11i51 de segnentos de ADN natural o sintStico con moldculias de
ADY que puaien autorreplicarse en una célula viva, o (ii) las moléculas de

ADN resultantes de la autorreplicacién de las descritas en (1).

Los segmentos de ADN sintético que pudieran producir wun
polinuclebtido o un polipéptido potencialmente nocivo (v.g., una toxina o
un agente farmacolSgicamente activo) se considerarin equivalentes al ADN
natural correspondiente. El segmeanto de ADN sintético que no se expresa in
Vivo como producto biolégicamente activo de polinucleStidos o polipéptidos

asti exento 42 estas gufas.
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VI.A.3 APLICACION GENERAL

Se recomienda la aplicacién de éstas gufas a todas las
investigaciones con ADN recombinante que se realicen en los pafses de las
Américas,

Una persona que decida realizar investigaciones en las que se
emplea el ADN recombinante debe estar asociado con una {institucién (o

patrocinado por ella) que puede y decide asumir las responsabilidades

asignadas ea 1as presentes gufas.

(424 - . -in -
“I,4,4 DEFINICIINES GENERALTS

w3 térmiays sigulzntes, que aparecea ea las gufas de orieataciba

(VI.C), s2 definen de 1la siguiente manera:

YI1.4.4.1 Por “instituciéa” se eatiende cualquier entidad pdblica o
orivaia {iacluyeado las estruczturas del Gobi2rao y 1as

dependencias pGblicas y locales).

VI.A.4.2 El "Comité Institucional de Bioseguridad™ (CIB) es el comité que
(1) cunple con los requisitos de afiliacién detallados en 1la
seccién II.3 y (ii) examina, aprueba y fiscaliza proyectos de

acuerdo con las responsabilidades definidas en la seccién II.B.l.

VI.A.4.3 El "Comit& Asesor y/o de Vigilancia sobre el ADN Recombinante”
(CRADN-CV), es el comité asesor plblico que aconseja a las
autoridades correspondientes en materia de investigaciones con
el ADN recombinante. Sus términos de referencia se describen en
la seccisn IT.A.L.






VI.B CONTENZION

Por mnucnos afllos se han desarrollado en diversos laboratorios
programas efectivos de 1inocuidad biolégica. Existe, por lo tanto,
considerable informacién para poder diseflar las 1instalacloanes ffsicas de
contencién y seleccionar los procedimientos de laboratorio aplicables en
organismos portadores de ADN recombinante. Los programs existentes
dependen de mecanismos que pueden dividirse, para mayor conveniencia, en
dos categorfas: (i) Un conjunto de métodos estindar generalmente empleados
en los laboratorios de microbiologfa, y (ii) procedimientos, equipo e
i1nstalaziones de 1laboratorio especiales gue proporcionaa las barreras
ffsizas aplicadas ea distinto gradn, sezfin la estimacién d21 peligro que
Do23aatan 103 agentes hiolSgicos, En el Apéndice D se describen cuatro

atvalos 42 32

1iridad  biolsgica (NSB), Tstss niveles da2  sagaridal
Di1831ca consistea en combinacioaes de métodos y téznicas de laboratorio,
equipo de sezuridad e instalaciones de laboratorio apropiados para 1las
operacinnes realizadas y el peligrs presentadn por los agentes y para la

funcidén y actividad del 1laboratorin., El nivel 4 de sezuridad bioldgica

o

fraze las condiciones m4s estrictas de coateaciSa. El1 NSBL es el menos

(1]

stricto,

Los experimentos con ADN recombinante se& prestan por su misma
naturaleza a u1 tercer mecanismo de contencibn--a sader, la aplicacibn de
barreras biolsgicas altamente especfficas. En realidad, existen barreras

naturales qu2 limitan ya sea (i) la inefectividad de un vector o vehfculo

(plismido o virus) en huéspedes eéspecfficos, o (ii) su propagacibn y
supervivencia en el medio ambiente. Los vectores que proveen los medios
para la autorreplicacién del ADN recombinante o de las cé&lulas huéspedes
en las que se autorreplican pueden estar genéticamente diseflados para
raducir ea muchos 6rdenes de magnitud la probabilidad de propagacibén del

ADN recombinante fuera del laboratorio.
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Comn estos tres medios de contenciéa son complemeatarioss, pueden
establecerse diferentas niveles de contencifén apropiadas para los
experiaeitos con difereates recombinantes madiante 1la aplicacién de
diversas combinaciones de barreras ffsicas y biolSgicas junto con el
2lpleo coastante de mStodos esténdar. Estas categorfas de contencida se
consideran por separado a fin de que esas combinacionas puedan expresarse

de manera conveniente en las gufas de orientacién (Apéndices D y E).

En la preparacidn de estas gufas de orientacisa, se hace necesario
definir 1las condiciones 1limitantes para los diferentes niveles de
contenciSa ffsica y biolbgica y para las clases de experimentos en los que
tienen pertinencia. Reconocemos que estas definiciones no tienen en
cu2nta toda la iaforamaciba existznte y pravista sobdbre los procedinientos
asneciales que han de permitir 1llevar a cabo ciertos experimentos en
coadicioazs Jifec21tes de las 1indicadas aquf sin iafluir en el grado de
fiesgo, Iastanmos, por cierto, a los investigadores a idear procedimientos
de contencidn s2necillos y mis eficaces y les pedinos a ellos y a los
coaités institucionales d= bioseguridad que recomienden las modificaciones
qu2 creaa necesario introduzir en las normas de oriaatacién para permitir

sJd aplicaciébn.

VI.C GUIAS DE ORIENTACION PARA LOS EXPERIMENTOS COMPRENDIDOS POR ELLAS

Esta parte VI.C trata de los experimentos con ADN recombinante.

Dichos experimentos se pueden dividir en cuatro clases:

Vi.C.1 Los expecimentos que requiere el examen especifico del comité

CRADN-CV y la aprobacibén del comité institucional de bioseguridad (CIB)

antes de su inicifacién.

Vi.c.2 Los experimentos que requieren la aprobacién del CIB antes de su
iniciacién.
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Vi.c.3 Los exparimentos que snlo raquieren notifizarsz al CI3 en el

momento de iniciarse.

VI.C.4 Los experimentos que se hallan exentos de observar los

procedimientos establecidos en las gufas o normas de orientaciéa.

31 UN EXPERIMENTO PERTENECE TANTO A LA CLASE VI.C.1 COMO A UNA DE
LAS DEMAS CLASES, DEBERAY OBSERVARSE LAS REGLAS CORRESPONDIENTES A LA
CLASE VI.C.1. Si un experimento pertenece a la clase VI.C.4 y también a
la clase VI.C,2 6 VI.C.3, se le considerari exento de los regua2cimientos

de &stas normas.

VI.Z.1 EXPERTMZNTOS QUE REQUIEREN EL EXAMEN DEL CRADN-CV Y LA APRIOBACION
ZL CIB ANTES DE SU INICIACION

Los experimeatos qu2 pertenecen a esta categorfa no pueden
iniciarse sia la presentacisa previa de la informacién pertinzata sobre el
2Xperin2ity propuesto a 1las auatoridades correspondieates, el examen del
CRADN=CV  » 13 aprobacidn espacffica del CIB, Las coadiciones de
contencifa para tailes experimentos serin las recomendadas por el CRADN-CV
y establecidas por las autoridades correspondientes en el mowento ?e
aprobarse el experimento en cuestién. Dichos experimentos también
reqiieren la aprobacién del CIB antes de su iniciacién. Estos

experi.aentos pueden ser:

VI.C.1.1 Formacibén deliberada de ADN recombinante que contiene genes para
la biosintesis de moléculas téxicas de efectos letales ea los vertebrados
1 u1i DLSO de me1os de 100 nanogramos por kilogramo de peso corporal
(v.g., toxinas microbianas tales como 1las toxinas botulfnicas, toxina

tet4inica, toxina diftérica, neurotoxina Shigella dysenteriae). Se ha dado

aprobacibén especffica al clonado en E. coli K-12 de genes que contienen
el ADV poseedor del cédigo gendtico para la biosfatesis de wmoléculas
téxicas qua tienen efectos letales en los vertebrados en dosis de 100

aizrands  a 199 aicrozrauds por kilogramo de peso corporal, Los
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niveles de coateaciSa para estos experiascatos debea ser Jataraliazxlss por

el CRADN-CV v aprobados y verificados por el CIB.

V1.C.1,2 Ula 1liberacibén deliberada en el medio ambiente de cualquier
organismo que contenga ADN recombinante, excepto ciertas plantas, de

acuerdo a las normas y condiciones que establezcan las autoridades de
agricultura,

VI.C.1.3 La transfereancia deliberada de una caracterfstica que confiere
resisteicia a2 los medicamentos a microorganismos que no se sabe que la
adquieraar en forma natural, si dicha adquisicién pudiera comprometer el
uso del medicaamzato pira el control de agentes pat6gendos en el campo de la

Aeliciai humani o vatarinaria o ea la agrizultura.

VI.C.1.4% Ua transferencia delidecada de ADN recoabiaante o de ADV o ARN
der{vadn 42 ADYN racounbinante a seres humanos,

Vo se cohasidarard gi2 el exaaz:1 del CRADN-CV tiene priocidal sodhre
cualquiar otro examen oficifal que se requiera de los experimentos con

seres hunanos.

VI.C.2 EXPERIMENTOS QUE REQUIEREN LA APROBACION DEL CIB ANTES DE SU
INICIACION

Los investigadores que lleven a cabo experimentos pertenecientes a
esta categorfa deban preseatar al CIB correspondiente con anterioridad al
inicio de los experimeatos un protocolo detallado que contenga una
descripcién de: (i) La(s) fuente(s) del ADN; (ii) la naturaleza de las
secuencias del ADN insertadas; (iii) los huéspedes y vectores que se han
de wutilizar; (iv) si se harf una tentativa deliberada de obtener 1la
expresién de un gen extraflo, y en caso afirmativo qué protefna se
producirdi, y (v) las condiciones de contencifn espacificadas en estas

normas de orientacién. Este protucolo deberi estar fechado y firmado por






el lavestigalor y se preseatari solo al CIB local. E1 CIB examinar§ todas
estas peopuestas antes del Iniclo de los exparimeatos., Los pedidos para
ua graio menor de contencién en experimentos pertenecientes a esta

categorfa serin consideradns por las autoridades correspondientes.

VI.C.2.1 Experimentos en los que se emplean agentes patbgenos humanos o

aainales (agentes de clase 2, clase 3, clase 4, 6§ clase 5(*) como sistemas

de huésped-vector

VIi.C.2.1l.a Los experimentos en los que se introduce el ADN recombinante
en los agentes de clase 2 puede llevarse a cabo en coadiciones de

contencida de WS32.

Vi.c.2.1.pb Los experiazatos en los que se introduce ADN recombinante en
agentes 42 clase 4 puaden llevarse a cabo en condiciones de contencidn de
NS33.

.2.2. 1. Los exparineatos en los gque se latrojuce ADN recoabinante en

332 4 pualan llavarse a cabo ea condicionas de coatencién de

w

Vi.c.2.1.4d Las condiciones de contencién para los experimentos en los
que se latroduce el ADM recombinante en ageates de clase 5 se establecerén
para cala caso ea particular y de acuerdo con las regulaciones especfficas
de cada pafs en lo que respecta al manejo de agentes patdgenos extraflos a

su territorio.

(*) Clasificacién de  Agentes Etiol6gicos segdn el peligro que
representan. CDC/USPHS/DHEW, &4ed. 1979.
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VI.C.2.2 Experimentos en los cuales el ADN de agentes patbgenos huaanos 0

animales (clase 2, clase 3, clase 4, 6 clase 5(*))se clona en sistemas de

huésped-vector procaribticos o eucaribticos inferiores no patbgenos

VI.C.2.2.a Los experimentos con ADN recombinante en los que el ADN de
agentes de clase 2 6 clase 3 se transfieren a organismos procariotes O
eucariotas inferiores no patdgenos pueden llevarse a cabo en condiciones
de coatencibén de NSB2. Los experimentos con ADYN en los que el ADN de
agentes Jde clase 4 se transfiere a organismos procariotas o eucariotas
inferiores no pat6genos pueden 1llevarse a cabo en coadlciones de

contencisSa de NSB2 daspués de hadarse demostrado que solo una fraccién

()
-
€
w
-~
T

{cravzssibleneate defectuosa del ganoma del agesate se halla
dreseante @1 ua recombinaate dado. A falta de esta demostracifa, las
coadiciones de conteacidn serdn de NSBiI, En el caso de clertos
experinmeatos, el CIB puede aprobar una reduccién especffica del NSBI.
Muchos exparianzatys pertenecieates a esta categorfa estarin exentos de

atea2rs2r 1 lis gafas (v8ase la seccién VI.C.4).

V1.C.2.2.b Las autoridades respectivas determinarin las condiciones de
contencién correspondientes a los experimentos en los que el ADN de los
agentes de clase 5 se traansfiere a organismos procariotas o eucariotas

Inferfores ao patSgenos después de examinar cada caso.

— —

(*) Clasificacién de Agentes Etiolégicos segin el peligro que
rapresentan. CDC/USPHS/DHEW, 4ed. 1979.
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VI.C.2.3 Experimentos en los que se emplean virus infecciosos de ADN o de

ARN animal o vegetal o virus defectuosos de ‘ADN o de ARN animal o vegetal

en presencia de virus auxiliares en sistemas de cultivo de tejidos

Vi.C.2.3.a Los experimentos con virus animales infecciosos de clase 2 o

con virus animales defectuosos de clase 2 en presencia de un virus auxilar

pueden llevarse a cabo en condiciones de contencién de NSB2.

VIi.C.2.3.b Los experimentos con virus infecciosos animales de clase 3 o
con virus defectuosos animales de clase 3 en presencia de virus auxiliares

pueden llevarse a cabo en condiciones de contencién de NSB3.

VI.C.2.3.c Los experimentos con virus infecciosos de clase 4 o con
virus defectuosos de clase &4 en presencia de virus auxiliares pueden

llevarse a cabo en condiciones de contencién de NSB4.

VIi.C.2.3.d Los experimentos en los que se emplean virus infecciosos de
clase 5, o virus defectuosos de clase 5 en presencia de virus auxiliares
se determinarén en cada caso de acuerdo con las normas que establezcan las

autoridades correspondientes.

VI.C.2.3.e Los experimentos en los que se emplean virus infecciosos
animales o vegetales o virus defectuosos animales o vegetales en presencia
de virus auxiliares no tratados en VI.C.2.3.a, VI.C.2.3.b, VI.C.2.3.c, o

VI.C.2.3.d pueden llevarse a cabo en condiciones de contencién de NSBL.

VI.C.2.4 Experimentos con ADN recombinante en los que se emplean plantas

o animales enteros

VIi.c.2.4.a El ADN recombinante, o 1las moléculas de ARN de allf
derivadas procedentes de cualquier fuente, excepto de una fraccién mayor
de dos tercios de un genoma eucaribtico virico, pueden transferirse a

cualquier organismo vertebrado no humano y propagarse en condiciones de
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contencién fisica comparables al NSBl y apropiadas al organismo objeto de
estudio. Es importante que el investigador demuestre que la fraccién del

genoma virico empleado no conduzca a una infeccién productiva.
VI.C.2.4.b Cuando en los experimentos se empleen plantas y animales
enteros no tratados en la seccién VI.C.2.4.a, el CIB determinari 1las

condiciones apropiadas de contencién.

VI.C.2.5 Experimentos en los que se emplean m4s de 10 litros de cultivo

El CIB decidird las condiciones apropiadas de contencién. Cuando

corresponda se prepararin normas de contencibén ffsica para el uso en gran

escala de organismos que contienen moléculas de ADN recombinante.

VI.C.3 EXPERIMENTOS QUE REQUIEREN LA NOTIFICACION SIMULTANEA CON LA
INICIACION DE LOS EXPERIMENTOS AL CIB

En esta seccién VI.C.3, se consideran los experimentos no incluidos
en las secciones VI.C.1, VI.C.2, VI.C.4 y subsecciones correspondientes.
Todos esos experimentos pueden 1llevarse a cabo en condiciones de
contencién de NSBl, Para los experimentos pertenecientes a esta categoria
se requiere un protocolo detallado tal como se describe en la seccién
VI.C.2, fechado y firmado por el investigador y presentado al CIB local en
el momento de iniciaci6n del experimento. E1 CIB examinar§i todas esas
propuestas, pero no se requiere que el CIB efectGe el examen antes de la

iniciacién del experimento.

Por ejemplo, los experimentos en los que todos los componentes se
derivan de organismos procariotas y eucariotas inferiores no patégenos
estin comprendidos en la seccién VI.C.3 y pueden llevarse a cabo en

condiciones de contencibén de NSBl.






ADVERTENCIA: Experimentos que entraflan formacién de moléculas del

ADN que no contienen mis de dos tercios del genoma de cualquier virus

eucaridtico. Las moléculas del ADN recombinante que no contienen mis de
dos tercios del genoma de cualquier virus eucaribdtico (considerdndose
idénticos todos 1los virus de una misma familia, pueden propagarse y
mantenerse en células de cultivos de tejidos en condiciones de contencidn
de NSBl. En dichos experimentos debe demostrarse que las células carecen
de virus auxiliares para las familias especificas de los virus defectuosos
que se estldn utilizando. En presencia de virus auxiliares deberi
recurrirse a los procedimientos indicados en la seccién VI.C.2.3. E1 ADN
puede contener fragmentos del genoma de virus procedentes de mis de una

familia, pero cada fragmento debe ser de menos de dos tercios de un genoma.
VI.C.4 EXPERIMENTOS EXIMIDOS

Se eximen o exceptlan de estas normas las siguientes moléculas del
ADN recombinante, y no es necesaria la inscripcibén del experimento en el
CIB:

VI.C.4.1 Las que no se hallan en organismos o virus.

VI.C.4.2 Las que consisten enteramente de segmentos del ADN de una sola
fuente no cromosémica o virica, aunque uno o mis de los segmentos sean

equivalentes sintéticos.

VI.C.4.3 Las que <consisten enteramente del ADN de un huésped
procaridtico, incluidos sus pldsmidos o virus indigenos cuando se propagan
solo en ese huésped (o una cepa estrechamente relacionada de la misma
especie) o cuando se transfieren a otro huésped por medios fisiolbgicos
bien establecidos; ademids, las compuestas enteramente de ADN procedente de
un huésped eucariético, incluidos sus cloroplastos, mitocondrios, o
plidsmidos (pero excluidos 1los virus) cuando se propagan solo en ese

huésped (o una cepa estrechamente relacionada de la misma especie).
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VI.C.4.4 Ciertas moléculas especf{ficas del ADN recombinante que consisten
enteramente en segmentos de ADN procedementes de especies diferentes que
intercambian ADN por medio de procesos fisiolbégicos conocidos, aunque uno

0 mis de los segmentos sean equivalentes sintéticos.

VI.C.4.5 Otras clases de wmoléculas del ADN recombinante si las
autoridades correspondientes, con asesoramiento del CRADN-CV, después de
la debida notificacién y de dar oportunidad al comentario pdblico,
encuentran que no presentan riesgos significativos para la salud o el

medio ambiente.
VI.D FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES
VI.D.1 POLITICA

La seguridad de 1las actividades relativas al ADN recombinante
depende de los individuos que las realizan. En las gufas no pueden
preverse todas las situaciones posibles. La motivacién y el criterio
personal sensato son elementos esenciales en la proteccibén de la salud y

del medio ambiente.

Estas gufas o normas de orientacibén est&n destinadas a ayudar a 1la
institucién, al Comité Institucional de Bioseguridad (CIB), al Oficial de
Seguridad Biol6égica (0SB) y al Investigador Principal (IP), a determinar
las medidas de salvaguardia que deben aplicarse. Estas normas nunca serén
completas o definitivas, ya que no pueden preverse todos los experimentos
concebibles con el ADN recombinante. Por lo tanto, es responsabilidad de

la instituci6n y de sus asociados adherirse, tanto al propésito de las

gufas como a los detalles concretos expresados en éstas.

Toda institucién (y el CIB que actfie en su nombre) serf responsable
del cumplimiento de las gufas en los trabajos con ADN recombinante. El

reconocimiento general de 1la autoridad y responsabilidad institucional






- 41 -

establece en forma adecuada el compromiso de realizar las investigaciones

con las debidas precauciones en el &mbito local.

Las funciones y responsabilidades enumeradas a continuacién

constituyen el marco administrativo dentro del cual la seguridad es parte

esencial e integral de las investigaciones con moléculas de ADN.

VI.D.2 RESPONSABILIDAD DE LA INSTITUCION

VI.D.2.1 1Informacién general., Toda institucibén que realice o patrocine

las investigaciones con ADN recombinante consideradas en estas gufas, &8
responsable de velar por la realizacién de las investigaciones en plena
conformidad con las disposiciones de las mismas. A fin de cumplir con

esta obligaci6n, la institucién deber4:

VIi.D.2.1l.a Establecer y poner en vigor directrices en favor de la
realizacién de investigaciones con ADN recombinante en condiciones de
seguridad y que velen por el cumplimiento de las gufas de orientacibn.
Como parte de las responsabilidades generales para la aplicacién de las
gufas, la institucién puede establecer procedimientos adicionales, segin
lo estime necesario, para dirigir a la institucién y sus componentes en el
cumplimiento de sus responsabilidades de acuerdo con estas gufas. Se
incluyen aquf (i) las declaraciones formuladas por la institucién para la
aplicacién general de las gufas de orientacién, y (ii) todas las demis

medidas de precaucién que la institucibén estime necesarias.

VI.D.2.1.b Establecer un CIB que satisfaga 1los requerimientos
formulados en las secciones II.B y VI.D.2.2 y que desempefie las funciones

detalladas en las secciones II.B.1 y VI.D.2.3.

VI.D.2.1l.c Si la institucién se dedica a realizar investigaciones con

ADN recombinante en condiciones de contencién de NBS3 o NBS4, deberd
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designar un Oficial Encargado de Seguridad Biolbgica (OSB), que seréd
miembro del CIB y llevar§ a cabo las obligaciones especificadas en 1la
seccién VI.D.2.4.

VI.Dp.2.1.4d Exigir que los cientfficos responsables de las
investigaciones consideradas en las presentes gufas cumplan con las
disposiciones de 1la seccién VI.D.2.5 y ayuden a los investigadores a

cumplirlas.

Vi.D.2.1l.e Asegurar que los miembros del CIB, el 0SB, los
investigadores principales y el personal de 1laboratorio reciban una
capacitacién apropiada con respecto a las normas, su aplicacibén y las
condiciones de seguridad de 1los 1laboratorios. La preparacién de los
miembros del CIB puede llevarse a cabo a través del presidente de ese
comité. La responsabilidad de preparar al personal de laboratorio recaeré
en los investigadores principales. La institucién se encargari de
verificar que el 1investigador principal tiene capacitacién suficiente,

pero puede delegar esta responsabilidad en el CIB,

VI.D.2.1.f Determinar la necesidad, en conexién con cada proyecto, de
vigilar el estado de salud del personal que participa en las
investigaciones con ADN y realizar, de considerarse apropiado, un programa
de encuestas de salud para el proyecto. (En la monograffa sobre
"Seguridad en el Laboratorio” Suplementeo USPHS/NIH, 198l1), se discuten
varios componentes posibles de un programa semejante--por ejemplo,
registros de los agentes manipulados, investigacién activa de enfermedades
pertinentes, y el mantenimiento de muestras seriadas de sueros para
controlar las modificaciones serolégicas que pueden resultar de 1la
experiencia laboral de 1los empleados. Ciertas afecciones pueden
contribuir a aumentar el riesgo que corre un laboratorista que trabaja en
un lugar donde se manipulan agentes infecciosos. Los ejemplos presentados
en la monograffa incluyen trastornos gastrointestinales y el tratamiento
con esteroides, medicamentos supresores de la inmunidad, o antibiéticos.

Los empleados de laboratorio con tales trastornos o tratamiento deberén
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examinarse para determinar si han de trabajar o no en investigaciones con

organismos potencialmente peligrosos durante el tratamiento o enfermedad.

VI.D.2.2 Miembros y procedimientos del CIB. La institucibén establecerd

un Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) cuyas responsabilidades no

necesitan limitarse al ADN recombinante. El1 Comité debers satisfacer 1los
requisitos siguientes:

VI.D.2.2.a El CIB estar§ compuesto de un minimo de cinco miembros que
se elegiridn teniendo en cuenta la experiencia e idoneidad del grupo,
respecto de la tecnologfa del ADN recombinante y la capacidad de todos
ellos para evaluar la seguridad de los experimentos llevados a cabo en las
investigaciones con ADN recombinante y cualquier posible riesgo para la
salud pdblica o el medio ambiente. Por lo menos dos miembros no deberén
estar afiliados a la institucién (aparte de la afiliacién al Comité) y
representarin los intereses de la comunidad circundante con respecto a la
salud y la proteccién del medio ambiente. Los miembros satisfacen estos
requisitos si, por ejemplo, son funcionarios de organismos estatales o
locales de salud péGblica o proteccién ambiental, miembros de otros
organismos piblicos 1locales, o personas activas ea la comunidad en
cuestiones médicas, ambientales o de salud ocupacional. El1 0SB, que ser4
obligatorio designar si las investigaciones se realizan en los niveles
NSB3 y NSB4, debers ser miembro del CIB.

VI.D.2.2.b A fin de asegurar la competencia necesaria para examinar los
trabajos con ADN recombinante, se recomienda que: (i) el CIB incluya
personas especializadas en la tecnologfa del ADN recombinante, seguridad
de las sustancias biol6gicas, y contencién ffsica; (ii) el CIB incluya, o
tenga disponibles como consultores, personas idéneas en compromisos Yy
polfticas institucionales, legislaci6én aplicable, normas de conducta y
pricticas profesionales, formas de pensar de la comunidad y proteccién del
medio ambiente, y (iii1) un miembro por lo menos deberd pertenecer al

personal técnico del laboratorio.
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VIi.D.2.2.c La institucibén deberid presentar un informe al CRADN-CV en el
momento y la forma que &ste lo requiera, con los nombres y antecedentes

profesionales de los miembros que componen el comité.

VIi.D.2.2.d NingGn miembro de un CIB puede participar (excepto para
suministrg; informacién solicitada por el CIB en el examen o aprobacién de
un proyééto en el que dicho miembro ha tenido o espera tener

participacién, o tiene en ese momento algln interés financiero directo.

Vi.D.2.2.e La 1institucibén, que es en definitiva la responsable de 1la
eficacia del CIB, puede establecer los procedimientos que el CIB ha de
seguir en los exfmenes iniciales y permanentes de 1las solicitudes,
propuestas y actividades. (Dichos procedimientos se detallan en la seccibn
VI.D.3.3.a).

VI.D.2.2.f Se insta a las instituciones a que se abran al piiblico las
reuniones del CIB siempre que sea posible, en compatibilidad con 1la

proteccifn de los asuntos confidenciales y los intereses patrimoniales.

Vi.D.2.2.g La institucién dar8 a conocer, a quien lo solicite, todas
las actas de las reuniones del CIB y todo documento intercambiado con la
dependencia que otorga los fondos y que &sta estd obligada a poner al

alcance del pfiblico.

VI.D.2.3 Funciones del CIB. El1 CIB es responsable, en nombre de 1la

institucibén de lo siguiente:
VI.D.2.3.4 'Examinar si se cumplen las normas establecidas en estas
guias pa.‘a la realizacifn de investigaciones con el ADN recombinante, tal
como se'ihd;ca en las secciones VI.B y VI.C, que lleve a cabo o patrocine
la institucibn, y aprobar los proyectos de investigacifn que encuentre que
se hallan en conformidad con 1las normas establecidas. Este examen

comprenderé:
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VI.D.2.3.a-(1) Una evaluacifn independiente de los niveles de contencibén

requeridos por estas gufas para la investigacibén propuesta, y

VI.D.2.3.a-(2) La evaluaciénmn de 1las instalaciones, procedimientos y
pricticas;,. asf como de la preparacién e idoneidad del personal que trabaja

con el ADN recombinante.

VI.D.2.3.b Una notificacién al investigador principal para hacerle

conocer los resultados de la evaluacibn.

VI.D.2.3.c La reduccién de 1los niveles de contencién para ciertos

experimentos, tal como se indica en la seccibn VI.C.2.2.

VI.D.2.3.d El establecimiento de niveles de contencifn, tal como se

especifica en las secciones VI.C.2.4-b y VI.C.2.5.

VIi.D.2.3.e El examen peribfdico de 1las 1investigaciones «con ADN
recombinante que s8e realizan en 1la instituciébn para velar por el

cumplimiento de los requerimientos establecidos en las normas.

VI.D.2.3.f La adopcidn de planes para casos de emergencia en los que a
rafiz de 1las 1investigaciones se produzcan accidentalmente derrames Yy

contaminacién del personal.

VI.D.2.3.g _ La notificacién en el término de 30 dfas al funcionario
1nst1tuci¢nai'competente de cualquier problema importante o violaciones de
las guifj! y de cualquier enfermedad o accidente de alguna importancia
relacion;;; con las investigaciones, a menos que el CIB determine que el

investigado£~principal (IP) ya se ha encargado de hacerlo.
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VI.D.2.4 Oficial de Seguridad Biolbgica (OSB). La institucién dedicada a

investigaciones con el ADN recombinante en niveles de contencién NSB3 o
NSB4 deberd designar un OSB. Dicho funcionario deber& ser miembro del CIB

y se dedicara (pero no se limitarl) a:

VI.D.2.4.a Asegurar, por medio de inspecciones peribdicas, el

cumplimiento estricto de las normas de laboratorio;

VI.D.2.4.Db Comunicar al CIB y a la institucién cualquier problema de
importancia y violaciones de 1las gufas y todos 1los accidentes y
enfermedades de importancia relacionados con las investigaciones de 1las
que esté enterado, a menos que este funcionario decida que el investigador

principal (IP) ya lo ha hecho;

VI.D.2.4.c Elaborar planes de emergencia para el caso de que se
produzcan accidentalmente derrames y contaminaci6én del personal, asi como
investigar 1los accidentes en 1los 1laboratorios relacionados con las

investigaciones con ADN recombinante;

VI.D.2.4.d Ofrecer asesoramiento sobre las condiciones de seguridad en

el laboratorio;

VI.D.2.4.e Ofrecer asesoramiento técnico al investigador principal y al

CIB sobre medidas de seguridad en las investigaciones.

VI.D.2.5 sinvestigador principal (IP). El 1investigador principal es

responsaﬁ?ﬁ, en nombre de la institucidén, de cumplir plenamente con las
¢

guias cuapdo se realice cualquier investigacibn con el ADN recombinante.

VI.D.2.5.a Responsabilidades generales. Como parte de las

responsabilidades generales que le incumben, el investigador principal:
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VI1.D.2.5.a-(1). No iniciarf o modificarf investigaciones con el ADN
recombinante que requieren la aprobacién del CIB con anterioridad a su
iniciacién (véanse las secciones VI.C.1 y VI.C.2) hasta que 1la
investigacién o modificacibén propuesta no esté aprobada por el CIB y

satisfaga todos los requerimientos establecidos en las normas;

VI.D.Z.S.EB(Z). Determinard si los experimentos estfn o no incluidos en

la seccibn VI.C.3 y observard los procedimientos apropiados;

Vi.D.2.5.a-(3). Notificard en el término de 30 dfas al CIB y a las
autoridades superiores todos los problemas y violaciones importantes de
las guias y todos los accidentes y enfermedades de alguna importancia

relacionados con las investigaciones;

VI.D.2.5.a-(4). Aplicar8 los planes de emergencia aprobados por el CIB

para casos de derrames y contaminacién del personal accidentales, y

VI.D.2.5.a-(5). Har8 observar los requisitos para el envio de moléculas
de ADN recombinante, que establezcan el CRADN-CV y el CIB.

VI.D.2.5.b Presentaciones del investigador principal al CIB. El

investigador principal:

VI.D.2.5.b-(1). Hard la determinacién inicial de los niveles requeridos

de contencidén fisica y biolégica de acuerdo con las normas;

VI.D.2.5.b-(2). Escogerd los métodos microbiolégicos y las técnicas de
laborator{B que resulten apropiados para la investigacibn;

VI.D.Z.S;S—(§). Enviaré8 el protocolo inicial de la investigacién si é&sta
se halla especificada en la seccién VI.C.1, VI.C.2 6 VI.C.3 de las guias

(y también los cambios subsiguientes--v.g., si se cambia la fuente de
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procedencia del ADN o el sistema huésped-vector) al CIB para que éste lo

examine y lo apruebe o desapruebe, y

VI.D.2.5.b-(4). Permanecer8 en comunicacién con el CIB durante toda la

realizacién del proyecto.

VI.D.Z.S.E‘ Responsabilidades del investigador principal con anterioridad

a la iniciacién del proyecto. El investigador principal es responsable de

lo siguiente:

VI.D.2.5.c-(1). Entregar al personal de laboratorio ejemplares de 1los
protocolos que describen los posibles peligros de 1las sustancias

biolégicas y las precauciones que deben tomarse;

VI.D.2.5.¢-(2). Instruir y capacitar al personal en la aplicacibén de
métodos y técnicas requeridas para crear un ambiente seguro y en la forma

en que deben proceder en caso de accidentes, y
VI.D.2.5.¢c-(3). Informar al ©personal acerca de 1las razones vy
disposiciones de cualquier tipo de precaucibén médica aconsejada o pedida

como la vacunacidn o extraccidén de suero.

VI1.D.2.5.d Responsabilidades del investigador principal durante la

realizacién de la investigacibm. El investigador ©principal se

responsabiliza de lo siguiente:

V1.D.2.5.d-(1). Supervisar la actuacién del personal para velar por la
aplicaciigide'las medidas y técnicas de seguridad;

£
VI.D.2.5.8-(2). Investigar y notificar por escrito al CRADN-CV, al OSB
(donde corresponda) y al CIB acerca de cualquier problema importante
relacionado con 1la operaci6én y ejecucién de los métodos y medidas de

contencibn;
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APENDICE A - EXCEPCIONES BAJO LA SECCION VI.C.4

El item VI.C.4.4 establece que se exceptlan de estas guias ciertas
moléculas especificadas del ADN recombinante enteramente compuestas de
segmentos de ADN de especies diferentes que intercambian ADN por medio de
procesos fisiolégicos conocidos, aunque uno o mfs de los segmentos puedan

ser equivalentes sintéticos.

En 1a Seccién VI.C.4 de estas gufas figuran las moléculas de N
recombinante que: (1) estin compuestas enteramente de segmentos de ADN de
uno o mds de los organismos de una sublista y (2) se han de propagar en
cualquiera de los organismos dentro de una sublista. (Clasificacién del
Bergey's Manual of Determinative Bacteriology, 8a edicidén, R.E. Buchanan y

N.E. Gibbons, editores. Williams and Wilkins Company: Baltimore, 1974).

Aunque estos experimentos se eximen de cumplir con estas gufas o
normas, se recomienda que se realicen en el nivel apropiado de seguridad
biolbégica para el huésped u organismo recombinante (véanse los niveles de

seguridad biolégica en Biosafety in Microbiological and Biomedical

Laboratories, la edicidén (marzo de 1984), U.S. Department of Health and

Human Services,, Public Health Service, Centers for Disease Control,
Atlanta, Georgia 30333, y National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland 20892).

Sublista A

Género Escherichia

Género Shigella

Género Salmonella (incluida Arizona)
Género Enterobacter

Género Citrobacter (incluida Levinea)
Género Klebsiella

Género Erwinia

.

NOoOWUVLMES W =

.
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Sublista A (Cont....

8. Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putrida y
Pseudomonas fluorescens

9. Serratia marcescens

10. Yersinia enterocolitica

Sublista B

1.
2. 1
3. 1
4, 1
5. 1
6. 1
7.
8

.
1 —

Sublista C

1. Streptonyces aureofaciens
2, Streptomyces rimosus
3. Streptomyces coelicolor

Sublista D

1. Streptomyces griseus
2, Streptomyces cyaneus
3. TStreptomyces venezuelae

Sublista E

1. Transferencia en un sentido de ADN de Streptococcus
mutana o de Streptococcus lactis a Streptococcus
sanguis.

Sublista F

Streptococcus sanguis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus faecalis
Streptococcus pyogenes
Streptococcus mutana

wmes W =
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APENDICE B--CLASIFICACION DE LOS MICROORGANISMOS DE ACUERDO CON EL
PELIGRO QUE PRESENTAN

Apéndice B-I--Clasificacién de los agentes etiolégicos

La referencia original de esta clasificacién es 1la publicacién
"Clasificacién de Agentes Etiolégicos seg@in el Peligro que Representan”,
4a edicién, julio de 1974, Departamento de Salud, Educacién y Bienestar,
Servicio de Salud PGblica, Centro de Control de las Enfermedades, Oficina
de Bioseguridad, Atlanta, Georgia. A los fines de estas gufas, se ha
considerado la 1lista revisada por los Institutos Nacionales de Salud

(NIH), Bethesda, MD.

Apéndice B-I-A. Agentes de C(Clase 1. Todos los agentes bacterianos,

parasitarios, mic6ticos, viricos, ricketsianos y clamfdicos no incluidos

en las clases m&s altas.

Apéndice B-I-B. Agentes de clase 2

Apéndice B-I-B-1. Agentes bacterianos

Acinetobacter calcoaceticus
Actinobacillus --todas las especies
Aeromonas hydrophila
Arizona hinshawii--todos los serotipos
Bacillus anthracis
Bordetella--todas las especies
Borrelia recurrentis, B. vincenti
Campylobacter jejuni
Chlamydia trachomatis
Clostridium botulinum,
Cl. chauvoei, Cl. haemolyticum,
Cl. histolyticum, Cl. novyi,
Cl. septicum, Cl. tetani
Corynebacterium diphtheriae,
C. equi, C. haemolyticum,
C. pseudotuberculosis,
C. pyogenes, C. renale
Edwardsiella tarda
Erysipelotnrix insidiosa
Escherichia coli--todas las enteropatégenas,
enterotoxigénicas, enteroinvasoras y las
cepas con antigeno Kl
Haemophilus ducreyvi, H. influenza
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Klebsiella--todas las especies y todos los serotipos

Legionella pneumophila

Leptospira interrogans--todos los serotipos

Listeria--todas las especies

Moraxella--todas las especies

Mycobacteria--todas las especies, excepto las enumeradas
en la clase 3

Mycoplasma--Todas las especies excepto

Mycoplasma mycoidea y Mycoplasma agalactiae, que
Peértenecen a Ia clase 5 .

Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis
Pasteurella--todas las especies excepto las enumeradas
en la clase 3

Salmonella--todas las especies y todos los serotipos
Shigella--todas las especies y todos los serotipos
phaerophorus necrophorus

Staphylococcus aureus

Streptobacillus moniliformis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Treponema carateum, T. pallidum, y T. pertenue
Vibrio cholerae

Vibrio parahemolyticus

Yersinia enterocolitica

Apéndice B-I-B-2. Agentes micéticos.

Actinomycetos (incluidas la especie Nocardia, la especie
Actinomyces, y Arachnia propionica)*

Blastomyces dermatitidis

Cryptococcus neoformans

Paracoccidioides braziliensis

Apéndice B-I-B-3. Agentes parasitarios.

Endamoeba histolytica
Leishmania sp.
Naegleria gruberi
chistosoma mansoni
Toxoplasma gondil
Toxocara canis
Trichinella spiralis
Trypanosoma cruzi

* Los Actinomycetos, desde la publicacién de la Clasificacién (CDC/USPHS)
en 1974, han sido reclasificados como bacterias en lugar de agentes
micéticos.
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Apéndice B-I-B-4., Agentes viricos, ricketsianos y clamfdicos.

Adenovirus--humanos--todos los tipos

-

Virus

Tensaw

Virus

Turlock

Virus

de la vacuna

Virus

de la varicela

Virus

de la estomatitis vesicular

Rickettsia del ratbn campestre

Virus

de la fiebre amarilla, cepa de vacuna 17D
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Apéndice B-I-C. Agentes de la clase 3

Apéndice B-I-C-1. Agentes bacterianos.

Bartonella--todas las especies

Brucella--todas las especies

Francisella tularensis

Mycobacterium avium, M. Bovis, M. tuberculosis

Pasteurella multocida tipo B ("bGfalo” y otras
cepas extrafias virulentas)

Pseudomonas mallei

Pseudomonas pseudomallei

Yersinia pestis

Apéndice B-I-C-2. Agentes mic6ticos.

Coccidiodes immitis
Histoplasma capsulatum
Histoplasma capsulatum, var. duboisii

Apéndice B-I-C-3. Agentes viricos, rickettsianos y clamidicos.

Viruela del mono, cuando se usa in vitro

Arbovirus--todas las cepas excepto las pertenecientes a
las clases 2 y 4. Los virus Nilo Occidental y Bosque
de Semliki pueden clasificarse arriba o abajo segfin las
condiciones en que se usan y el emplazamiento geogréfico
del laboratorio.

Virus del dengue, cuando se usa para experimentos de trans-
misién o de inoculacién en animales

Virus de 1la coriomeningitis linfocitaria (CML)

Rickettsia--todas las especies excepto la rickettsia del
ratén campestre cuando se usa para experimentos de trans-
misién o de inoculacién en animales

Virus de la fiebre amarilla--salvaje, cuando se usa in vitro

Apéndice B-I-D. Agentes de la clase 4.

Apéndice B-I-D-1. Agentes bacterianos.

Ninguno

Apéndice B-I-D-2. Agentes mic6ticos.

Ninguno

Apéndice B-I-D-3. Agentes parasitarios.

Ninguno
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Apéndice B-I-D-4. Agentes viricos, rickettsianos y clamidicos.

Virus de la fiebre Ebola

Virnoela Aol e-«a =« - -nAA

Sarcoma de Rous

SV-40

CELO

Ad7-8V40

Polioma

Papiloma bovino

Tumor mamario de rata
Leucosis aviaria
Leucemis murina
Sarcoma murino

Tumor mamario de ratén
Leucemia de la rata
Leucemia del H&mster
Leucemia bovina
Sarcoma del perro
Virus de mono Mason-Pfizzer
Virus de Marek

Herpes del cobayo
Virus de Lucke (rana)
Adenovirus

Fibroma de Shope
Papiloma de Shope
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Apéndice B-1I-B. Virus oncogénicos de riesgo moderado

Ad2-SV40
FelV

HV Saimiri
EBV

SSv-1

GalV

HV ateles
Yaba

FeSV

Apéndice B-III--Agentes de la clase 5

Apéndice B-III-A. Organismos de la patologfa animal cuya entrada
esté prohibida en 1la legislacidén respectiva de cada pafs

Ejemplo: Virus de la fiebre aftosa

Apéndice B-III-B. Organismos y vectores de la patologfa animal cuya
entrada esti prohibida en la mayorfa de los pafses de las Américas

Virus de la enfermedad equina africana

Virus de la peste porcina africana

Beanoitia beanoiti

Virus de la enfermedad de Borna

Fiebre petequial infecciosa bovina

Virus de la viruela del camello

Virus de la fiebre effmera

Virus de la peste aviar

Virus de la viruela caprina

Virus del c6lera porcina

Virus de la meningoencefalitis ovina transmitida por
la garrapata

Dermatosis nodular

Virus de la enfermedad ovina de Nairobi

Virus de la enfermedad de Newcastle (cepas asiiticas)

Mycoplasma mycoides (pleuroneumonfa bovina contagiosa)

Mycoplasma agalactiae (agalactia ovina contagiosa)

Cowdria ruminatium (heartwater)

Virus de la fiebre del valle de Rift

Virus de la peste bovina

Virus de la viruela ovina

Virus de la enfermedad vesicular porcina

Virus de la enfermedad de Teschen

Trypanosoma vivax (Nagana)

Trypanosoma evansi

Theileria parva (fiebre de la costa oriental)

Theileria annulata
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Theileria lawrencei

Theileria bovis

Theileria hircl

Virus del exantema vesicular

Virus de la enfermedad de Wesselsbron
Zionema
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APENDICE C - EXCEPCIONES ESTABLECIDAS EN LA SECCION VI.C.4.5

En la secci6n VI.C.4.5 se dispone que se eximen de cumplir con
estas normas "Otras clases de moléculas de ADN recombinante si 1las
autoridades correspondientes, con asesoramiento del CRADN-CV, después de
dar el debido aviso y 1la oportunidad de que el pGblico exprese 8us

comentarios, encuentra que no presentan un riesgo importante para la salud

o el medio ambiente"”.

La excepcibn alcanza a las siguientes clases de experimentos segin

se establece en la seccibén VI.C.4.5 de las normas:

Apéndice C-I--ADY recombinante en cultivos de tejidos

Las moléculas de ADN recombinante que contengan menos de la mitad
de cualquier genoma virico eucaribtico (consider&ndose idénticos todos los
virus de una sola familia) propagadas y mantenidas en células de cultivos
de tejidos estin eximidas de cumplir con estas gufas, salvo las
excepciones que se enumeran a continuacién:

Excepciones. i) Los experimentos descritos en la seccién VI.C.l
para los que se requiere el examen especf{fico del CRADN-CV y la aprobacién

del CIB antes de su iniciacién.

ii) Los experimentos en los que se emplea ADN de organismos de las

clases 3, 4 6§ 5 o de células reconocidamente infectadas con estos agentes.

iii) Los experimentos en los que se recurre a la introduccién
deliberada de genes que contienen el c6digo para efectuar la biosintesis

de moléculas t6xicas en vertebrados.
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Apéndice C-II--Experimentos en los que se emplean sistemas de huésped-

vector con E. coli K-12

Los experimentos en los que se emplean sistemas de huésped-vector
con E. coli K-12, con excepcién de 1los experimentos enumerados a
continuacién, se eximen de cumplir con estas gufas siempre que: (i) el
huésped E. coli no contenga plismidos capaces de conjugarse o fagos
transductores generalizados, y (i1) se utilicen como vectores
bacteriolSgicos lambda o 1lambdoide o Ff, o plésmidos incapaces de
conjugarse. Por otra parte, los experimentos en los que se inserta en
E. coli K-12 el ADN de organismos procariotas que intercambian informacién
genética con E. coli pueden realizarse con cualquier vector de E. coli
K-12 (v.g., un plésmido conjugable). Cuando se emplea un vector no
conjugable, el huésped E. coli K-12 puede contener plismidos capaces de
conjugarse ya sea auténomos o Iintegrados, o fagos transductores

generalizados.

Para estos experimentos eximidos de cumplir con 1las normas se

recomiendan condiciones de contencién ffsica NSBl.

En el caso de experimentos de fermentacién en gran escala (GE) se
recomiendan condiciones de contencién ffsica NSB1-GE. Sin embargo,
después de examinar el CIB los datos apropiados de un sistema determinado
de huésped-vector, se permite cierta libertad en la aplicacién de 1las
condiciones NSB1-GE.

Excepciones., 1) Los experimentos descritos en la seccibén VI.C.1l
que requieren examen especifico del CRADN-CV y aprobacién del CIB antes de
su iniciacién.

ii) Los experimentos en los que se efectGa el clonado deliberado de
genes que contienen el c&6digo para la biosfntesis de moléculas téxicas en

vertebrados.
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Apéndice C-III--Experimentos en los que se emplean sistemas de huésped

vector con Saccharomyces

Los experimentos en los que se emplean sistemas de huésped-vector

con Saccharomyces cerevisiae se eximen de cumplir con estas gufas, a

excepcién de los experimentos que se enumeran mas adelante.

Los éxperimentos en los que se emplean sistemas de huésped-vector

con Saccharomyces uvarum se eximen de cumplir con estas gufas, a excepcién

de los experimentos que se enumeran mis adelante.

Para estos experimentos eximidos de cumplir con las gufas, se

recomiendan condiciones de contencibén ffsica NS31l.

En el caso de experimentos de fermentacién en gran escala se
recomiendan condiciones de contencién ffsica NSB1-GE. Sin embargo,
después de examinar el CIB los datos apropiados de un sistema determinado
de huésped-vector se permite cierta libertad en la aplicacién de las
condiciones NSB1-GE.

Excepciones. 1) Los experimentos descritos en la seccién VI.C.1
que requieren el examen del CRADN-CV y la aprobacién del CIB antes de su
iniciacién.

11) Los experimentos en los que se emplean organismos de la clase
3, 4 6§ 5 o células reconocidamente infectadas con estos agentes pueden
realizarse en las condiciones de contencién indicadas en la seccién VI.C.2

previo examen y aprobacién del CIB.

iii) Los experimentos en gran escala (v.g., mi&s de 10 litros de
cultivo) requieren el examen y aprobacién previos del CIB (véase la
seccién VI.C.2.5).
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iv) Los experimentos en los que se recurre al clonado deliberado de
genes que contienen el c6digo para la biosfntesis de moléculas t6xicas en

los vertebrados.

Apéndice C-IV--Experimentos en los que se emplean sistemas de huésped-

vector con Bacillus subtilis

Cualquier cepa de Bacillus subtilis asporégeno que no vuelva a

producir esporas con una frecuencia mayor de 10- puede emplearse para

clonar ADN, con excepcién de los experimentos que se enumeran mis adelante.

Para los experimentos de laboratorio eximidos se recomiendan las

condiciones de contencién ffsica NSBl.

Para los experimentos de fermentacién en gran escala se recomiendan
las condiciones de contencién ffsica NSB1-GE. Sin embargo, después de
examinar el CIB los datos apropiados de un sistema determinado de huésped-
vector, se permite cierta libertad en la aplicacién de las condiciones.

Excepciones. i) Los experimentos descritos en la seccién VI.C.1

que requieren el examen y aprobacién especfficos del CRADN-CV/CIB antes de

su iniciacién.

Los experimentos en los que se emplean organismos de la clase 3, 4
6§ 5 o células reconocidamente infectadas con estos agentes pueden
realizarse en las condiciones de contencién indicadas en la seccién VI.C.2

previo examen y aprobacién del CIB.

Los experimentos en gran escala (v.g., mfs de 10 litros de cultivo)
requieren el examen y aprobacién previos del CIB (véase la seccién
VI.C.2.5).
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iv) Los experimentos en los que se recurre al clonado deliberado de
genes que contienen el c8digo para la biosfntesis de moléculas téxicas en

vertebrados.

Bacillus anthracis
Bacillus globigii

Bacillus megaterium
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus carnosus
Clostridium acetobutylicum
Pediococcus damnosus
Pediococcus pentosaceus
Pediococcus acidilactici

Lactobacillus

Listeria grayi

casei

Listeria monocytogenes

Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus

pyogenes
agalactiae
sanguis
salivarious
cremoris
pneumoniae
avium
faecalis






Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Excepciones,
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anginosus

sobrinus
lactis

mutans
equisimilis
thermophylus
milleri
durans
mitior

ferus

1) Los experimentos que se describen en la Seccibn

VI.C.1 que requieren examen especffico del CRADN-CV y aprobacién del CIB

antes de su iniciacién,

ii) Los experimentos en gran escala (v.g., m&s de 10 litros de

cultivo) requieren el examen y aprobacién previos del CIB (véase 1la

seccién VI.C.2.5).
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APENDICE D - CONTENCION FISICA

Apéndice D-I--Métodos estandarizados y capacitacibn

El primer principio de la contencién es la estricta adhesién a los
métodos microbiolégicos apropiados. En consecuencia, todo el personal
directa o indirectamente involucrado en experimentos con ADN recombinante
debe recibir instruccibén adecuada (véanse las secciones VI.D.2 y
VIi.D.5.5.c. Dicha instruccién incluye el aprendizaje de métodos
asépticos y la biologfa de los organismos empleados en los experimentos
de modo que se comprendan y aprecien los peligros potenciales de dichos

organismos.

Todo grupo de investigacién que trabaje con agentes que presenten
algin peligro conocido o potencial debe tener un plan de emergencia con.
la descripcién de las medidas que deben aplicarse si en un accidente se
contamina el personal o el medio ambiente. E1 investigador principal
debe estar seguro de que todos los que trabajan en el laboratorio estén
bien enterados tanto de los peligros potenciales de los experimentos como
del plan de emergencia. Si un grupo de investigadores trabaja con un
agente patbgeno conocido para el que existe una vacuna de accién eficaz,
dicha vacuna deber§ estar al alcance de todos los que allf trabajen. De

considerarse apropiado, se dispondr§ la aplicacién del control serolégico.

Apéndice D-II--Niveles de Contencién Ffsica

El objectivo de la contencién ffsica es confinar a los organismos
que contienen moléculas de ADN recombinante y reducir asf el potencial de
exposicién a dichos organismos del personal que trabaja en el
laboratorio, 1las personas fuera de éste y el medio ambiente. La

contencién ffsica se 1logra mediante 1la aplicacién de métodos de
laboratorio, equipo de contencién y disefio especial del laboratorio. Se
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da especial importancia a los medios primarios de contencién que ofrecen
los métodos de laboratorio y el equipo de contencién. El disefio especial
del 1laboratorio ofrece un medio secundario de proteccién contra la
liberaci6én accidental de organismos fuera del laboratorio o en el medio

ambiente, El1 disefio especial del laboratorio se emplea sobre todo en
establecimientos en los que se llevan a cabo experimentos que entraflan

cierto o mucho riesgo.

Pueden hacerse diferentes combinaciones de métodos de laboratorio,
equipo de contencién y disefio especial del laboratorio a fin de lograr
distintos niveles de contencién ffsica. Se describen cuatro niveles de
contencién ffsica designados NSB1l, NSB2, NSB3 y NSB4., Cabe destacar que
la descripcibn y asignacién de la contencién ffsica de distinto grado
detallada m§s adelante se basa en los métodos existentes de contencién de
organismos patégenos. El 1Instituto Nacional del Cé4ncer de 1los EUA
describe tres niveles para las investigaciones sobre virus oncogénicos

que corresponden aproximadamente a los niveles NSB2, NSB3 y NSB4.

Se reconoce que varias combinaciones distintas de métodos de
laboratorio, equipo de contencién y disefio especial del 1laboratorio
pueden resultar apropiadas para la contencién de determinados trabajos de
investigacién. Las normas de orientacién permiten elegir diferentes
alternativas de equipo primario de contencién dentro de los
establecimientos designados para ofrecer niveles de contencién ffsica
NSB3 y NSB4., La seleccién de métodos alternativos de contencién primaria
depende, sin embargo, del nivel de contencién biolégica provisto por el

sistema de huésped-vector empleado en el experimento.

Apéndice D-II-A--Nivel 1 de seguridad biolégica (NSB1)

Apéndice D-II-A-1. Métodos microbiolégicos estandarizados.
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Apéndice D-II-A-l-a. Mientras se hallen en marcha los experimentos, el
acceso al laboratorio estari limitado o restringido a discrecién del

director del laboratorio.

Apéndice D-I1I-A-1-b. La superficie de 1las mesas de trabajo se
descontaminaridn una vez por dfa y después de cualquier derrame de

material viable,

Apéndice D-II-A-l-c. Todos los residuos 1lfquidos o sélidos se

descontaminarin antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-II-A-1-d. Se emplearin dispositivos mecé&nicos de pipeteado;

se prohibird pipetear con la boca.

Apéndice D-II-A-l-e. No se permitiri comer, beber fumar ni aplicarse
cosméticos en el 1lugar de trabajo. Los alimentos se guardar&n en

gabinetes y heladeras designadas y utilizadas solo con este propésito.

Apéndice D-II-A-1-f,. Las personas se lavarin las manos después de
manipular el material empleado para los orgnismos que contienen moléculas

de ADN recombinante, los animales de experimentacién y antes de irse del
laboratorio.

Apéndice D-II-A-1-g. Todas las operaciones se realizarin cuidadosamente

a fin de reducir al mfnimo la creacién de aerosoles.

Apéndice D-II-A-1-h, Se recomienda que el personal use chaquetas,
guardapolvos o uniformes de laboratorio a fin de evitar que se contamine

o manche la ropa de calle.
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Apéndice D-II-A-2--Métodos especiales

Apéndice D-II-A-2-a. El material contaminado que se ha de descontamiar

en un lugar fuera del laboratorio se colocar§ en un recipiente hermético

duradero que se cerrar§ antes de retirarlo del laboratorio.

Apéndice D-II-A-2-b. Se mantendri en ejecucién un programa de control de

insectos y roedores.

Apéndice D-II-A-3--Equipo de contencién

Apéndice D-II-A-3-a. Generalmente no se requiere equipo de contencién
especial para manipular los agentes designados en el nivel 1 de seguridad
biolégica (NSB1).

Apéndice D-II-A-4--Instalaciones de laboratorio

Apéndice D-II-A-4-a. El laboratorio se diseflar§ de modo que sea f&cil de

limpiar.

Apéndice D-II-A-4-b. La superficie de 1las mesas de trabajo seré
impermeable al agua y resistente a los &cidos, 4lcalis y solventes

orgénicos, y al calor moderado.

Apéndice D-II-A-4-c. Los muebles de laboratorio sersn fuertes. Todo el
espacio que quede entre las mesas, los gabinetes y el equipo serd

accesible para poder limpiarlo.

Apéndice D-II-A-4-d. Cada laboratorio tendrd una pileta para lavarse las

manos.

Apéndice D-II-A-4-e., Si el laboratorio tiene ventanas que se abren, se

colocardn marcos de tela metdlica para prevenir insectos.
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Apéndice D-1I-B--Nivel 2 de seguridad biolégica (NSB2)

Apéndice D-II-B-1. Métodos microbiolégicos estandarizados.

Apéndice D-1I-B-l-a, E1l director del laboratorio limitar§ o restringiré
el acceso al laboratorio cuando se esté trabajando con organismos que

contienen moléculas de ADN recombinante.

Apéndice D-II-B-1-b. La superficie de 1las mesas de trabajo se
descontaminarin por lo menos una vez por dfa y después de derramarse

material viable.

Apéndice D-II-B-l-c. Todos los residuos lfquidos o sblidos contaminados

se descontaminarin antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-II-B-1-d. Se emplearin dispositivos mec&nicos de pipeteado;

se prohibiri pipetear con la boca.

Apéndice D-II-B-l-e. No se permitird comer, beber, fumar ni aplicarse
cosméticos en el lugar de trabajo. Los alimentos se guardarén en

gabinetes y heladeras designadas y utilizadas solo con este propésito.

Apéndice D-II-B-1-f. Las personas se lavarSn las manos después de
manipular el material empleado para 1los organismos que contienen

moléculas de ADN recombinante, los animales de experimentacién, y antes
de irse del laboratorio.

Apéndice D-II-B-1-g. Todas las operaciones se realizar&n cuidadosamente

a fin de reducir al mfnimo la creacién de aerosoles.

Apéndice D-II-B-1-h. Los experimentos con menos potencial de riesgos
biolégicos podrdn realizarse al mismo tiempo en lugares cuidadosamente

demarcados del mismo laboratorio.
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Apéndice D-II-B-2--Métodos especiales

Apéndice D-1I-B-2-a. El material contaminado que se ha de descontaminar
en un lugar fuera del laboratorio se colocarf en un recipiente hermético

duradero que se cerrar§ antes de retirarlo del laboratorio.

Apéndice D-II-B-2-b. E1l director del laboratorio limitar§d el acceso a
éste. El director tiene 1la responsabilidad final de evaluar cada

circunstancia y determinar quién ha de entrar al laboratorio o trabajar
en €l1.

Apéndice D-I1I-B-2-c. El director del laboratorio estableceri las medidas
y procedimientos por los cuales solo podr&n entrar al laboratorio o al
bioterio las personas que han sido advertidas acerca de los posibles
riesgos y que cumplen <con 1los requisitos correspondientes (v.g8.,

inounizacién).

Apéndice D-II-B-2-d. Si los organismos con mol&culas de ADN recombinante
utilizados en el 1laboratorio requieren disposiciones especiales para
entrar al laboratorio (v.g., vacunacién), se colocard en la puerta de
acceso al lugar de trabajo del laboratorio un cartel de alerta con el
sfmbolo universal de peligro biolégico. En dicho cartel se escribirén el
tftulo del experimento (nombre del agente), el nombre y nGmero de
teléfono del director de laboratorio y de otras personas responsables y

los requerimientos especiales para entrar al laboratorio.

Apéndice D-II-B-2-e. Se mantendri en ejecucién un programa de control de
insectos y roedores.

Apéndice D-II-B-2-f. Las chaquetas, batas, guardapolvos o uniformes se
usarin mientras se esti en el laboratorio. Antes de dejar el laboratorio

para ir a otros lugares fuera de &ste (v.g., el comedor, biblioteca,
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oficinas administrativas), el personal se sacari esta ropa y la dejari en
el laboratorio o se pondri encima de ella una chaqueta limpia que no usa

en el laboratorio.

Apéndice D-II-B-2-g. No se permitirén en el laboratorio animales que no
se utilicen en los trabajos que se estén realizando.

Apéndice D-I1I-B-2-h, Se tendrd especial cuidado en evitar 1la
contaminacién de la piel con organismos que contengan moléculas de ADN
recombinante; se usarin guantes para manipular 1los animales de
laboratorio y cuando no se pueda evitar el contacto de la piel con el

v

agente.

Apéndice D-II-B-2-i. Todos los residuos de los laboratorios y bioterios

se descontaminarin adecuadamente antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-I1I-B-2-j. Las agujas hipodérmicas se emplear&n solamente para
aplicar inyecciones parenterales y para aspirar los fluidos de 1los
animales de laboratorio y de 1las botellas de diafragma. Solo se
utilizaridn jeringas de aguja fija o unidades desechables de jeringa Yy
aguja (esto es, la aguja es parte integral de la jeringa) para inyectar o
aspirar fluidos que contienen organismos con moléculas de ADN
recombinante., Habr4d que estar sumamente atentos cuando se manipulen
agujas y jeringas a fin de evitar la autoinoculacién y la generacién de
aerosoles durante su empleo y eliminacién. Una vez usadas, las agujas no
debersn doblarse, cortarse, volverse a guardar en el estuche o cubierta
protectora, o sacarse de la jeringa. La aguja y la jeringa deberén
ponerse inmediatamente en un recipiente no perforable y descontaminado,

preferiblemente en autoclave, antes de desecharse o de volverse a usar.

Apéndice D-II-B-2-k. Los derrames y accidentes que traigan como
resultado la evidente exposicién a organismos que contienen moléculas de

ADN recombinante se notificaridn de inmédiato al director del laboratorio.
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Se ofrecerd evaluacién, vigilancia y tratamiento médico apropiados y se

mantendrin historias escritas.

Apéndice D-II-B-2-1. Cuando corresponda, de acuerdo con el o los agentes
manipulados, se obtendrdn y guardar&n muestras de suero de referencia del
personal del laboratorio y dem&s personal vulnerable. Pueden obtenerse
perifdicamente muestras adicionales de suero segGn los agentes que se

manipulen o la funcién del establecimiento.

Apéndice D-I1I1-B-2-m. Se prepararf o adoptarid un manual de medidas de
seguridad biol6gica. Se advertiri al personal acerca de los riesgos
especiales y se le exigird que lea y observe las instrucciones sobre los

métodos y procedimientos.

Apéndice D-II1-B-3--Equipo de Contencién(¥*)

Apéndice D-II-B-3-a. Se utilizar&n gabinetes de seguridad biolégica
(clase I & 1II) u otros dispositivos de proteccién personal o de

contencién fisica apropiados siempre que:

Apéndice D-II-B-3-a(l). Se realicen operaciones con gran potencial para
crear aerosoles. Entre esas operaciones estin 1la centrifugaciénm,
pulverizacién, mezclado en 1licuadoras, mezcla o agitaciém vigorosa,
desintegracién abnica, apertura de envases de materiales cuya presién
interna puede ser diferente de la presién ambiental, inoculacién

intranasal de animales y recoleccibén de tejidos infectados de animales o

huevos.

(*) Referencia: Appendix G-III-Footnotes and References (NIH Guidelines)
Fed.Regis.Vol.51 No.88, pp. 16977-78, 1986.
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Apéndice D-II-B-3-a(2). Se wutilicen altas concentraciones o grandes
volGmenes de organismos que contienen moléculas de ADN recombinante.

Dicho material puede centrifugarse en forma abierta en el laboratorio si
se emplean cabezales sellados o vasos de centrffuga de seguridad y si se

abren solo en un gabinete de seguridad biolégica.

Apéndice D-II-B-4--Instalaciones del laboratorio

Apéndice D-II-B-4-a. El laboratorio se diseflar§ de modo que sea f&cil de

limpiar.

Apéndice D-I1I-B-4-b, La superficie de 1las mesas de trabajo serd
impermeable al agua y resistente a los 4cidos, 4lcalis y solventes

orgédnicos, y al calor moderado.

Apéndice D-II-B-4-c. Los muebles de laboratorio serin fuertes. Todo el
espacio que quede entre las mesas, los gabinetes y el equipo serd

accesible para poder limpiarlo.

Apéndice D-II-B-4-d. Cada laboratorio tendrf una pileta para lavarse las

manos.

Apéndice D-II-B-4-e. Si el laboratorio tiene ventanas, que se abren, se

instalarén marcos de tela met&lica para prevenir insectos.

Apéndice D-II-B-4-f. Se dispondri de un autoclave para descontaminar los
residuos del laboratorio.

I
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Apéndice D-I1I-C--Nivel 3 de Seguridad Biolbgica (NSB3)

Apéndice D-II-C-1. Métodos microbiol6gicos estandarizados.

Apéndice D-II-C-1l-a. La superficie de 1las mesas de trabajo se
descontaminar&én por lo menos una vez por dfa y después de derramarse
material viable.

Apéndice D-II-C-1-b. Todos los residuos lfquidos o s6lidos contaminados

se descontaminarin antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-I1I-C-l1-c. Se emplearén dispositivos mecénicos de pipeteado;

se prohibiré pipetear con la boca.

Apéndice D-II-C-1-d. No se permitir§ comer, beber, fumar ni aplicarse

cosméticos en el lugar de trabajo.

Apéndice D-II-C-l-e. Las personas se lavarin 1las manos después de
manipular el material empleado para 1los organismos que contienen
moléculas de ADN recombinante, los animales de experimentacién, y cuando

se van del laboratorio.

Apéndice D-II-C-1-f. Todas las operaciones se realizarin cuidadosamente

a fin de reducir al mfnimo la creacién de aerosoles.

Apéndice D-1I-C-1-g. No entrar§ al laboratorio ninguna persona menor de
16 afios.

Apéndice D-II-C-1-h. Si en el mismo laboratorio se 1llevan a cabo
experimentos con otros organismos que requieren niveles més bajos de
contencibn, simult&neamente con experimentos que requieren un nivel de
contencién ffsica NSB3, aquellos deber&n realizarse de acuerdo coa los
métodos de laboratorio de nivel NSB3.






Apéndice D-I1I-C-2--MEtodos especiales

Apéndice D-II-C-2-a. Las puertas del laboratorio se mantendr&n cerradas

mientras se realizan los experimentos.

Apéndice D-I1I-C-2-b. El material contaminado que se ha de descontaminar
en un lugar fuera del laboratorio se colocari en un recipiente hermético

duradero que se cerrari antes de retirarlo del laboratorio.

Apéndice D-II-C-2-c. El director del laboratorio controlar§ el acceso al
laboratorio y restringir§ el acceso a las personas cuya presencia es
requerida por el programa o que tienen funciones auxiliares., El director
tiene 1la responsabilidad final de evaluar cada circunstancia y de

determinar quién puede entrar al laboratorio o trabajar en é&l.

Apéndice D-II-C-2-d. El director del laboratorio establecer§ las medidas
y procedimientos por los cuales solo podrin entrar al laboratorio o al
bioterio las personas que han sido advertidas acerca de los posibles
riesgos, que cumplen con todos los requisitos exigidos para el ingreso
(v.g., inmunizacién) y que observan todos los procedimientos para entrar

y salir del laboratorio.

Apéndice D-II-C-2-e. Si se hallan presentes en el laboratorio o en el
médulo de contencibén organismos que contienen moléculas de ADN
Tecombinante o animales de laboratorio, se colocard en todas las puertas
de acceso al laboratorio y al bioterio un cartel de alerta con el sfmbolo
universal de peligro biolégico. En dicho cartel se escribir&n el nombre
del agente, el nombre y nGmero de teléfono del director de laboratorio y
de otras personas responsables y los requerimientos especiales para
entrar al laboratorio como 1la necesidad de inmunizarse, de usar

respiradores u otras medidas de proteccién personal.

———— - ——— ————— g — . ——
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Apéndice D-II-C-2-f. Todo el trabajo con organismos que contienen
moléculas de ADN recombinante se realizarid en gabinetes de seguridad
biolégica u otros dispositivos de contencibén fisica dentro del médulo de
contencién. No se trabajarf con recipientes abiertos en 1la mesa de

trabajo al descubierto.

Apéndice D-II-C-2-g. Cuando se termina de trabajar con los organismos
que contienen moléculas de ADN recombinante se descontaminari 1la
superficie de trabajo de los gabinetes de seguridad biol6gica y demé&s
equipo de contencién. El uso de tohallas de papel con reverso de
plistico en las superficies de trabajo no perforadas de los gabinetes de

seguridad facilita la limpieza.

Apéndice D-II-C-2-h. Se mantendri en ejecucién un programa de control de

insectos y roedores.

Apéndice D-II-C-2-i. En el laboratorio se usari ropa de laboratorio que
proteja la ropa de calle (v.g., batas que cubren toda la parte anteior o
envueltas alrededor del cuerpo, batas de cirugfa, mamelucos). La ropa de
laboratorio no se usa fuera de &ste y deberd descontaminarse antes de

lavarse.

Apéndice D-II-C-2-j. Se tendri especial cuidado en evitar la
contaminacién de la piel con material contaminado; se usarén guantes para
manipular animales infectados y cuando no se pueda evitar el contacto de

la piel con material infeccioso.

Apéndice D-II-C-2-k. Se usarfn méscaras moldeadas de cirugfa o

respiradores en los cuartos que contengan animales de laboratorio.

Apéndice D-II-C-2-1. No se permitirfn en el laboratorio animales y

plantas no relacionados con el trabajo que allf se realiza.
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Apéndice D-I11-C-2-m. Los animales de laboratorio mantenidos en 1los
lugares de NSB3 se alojarin en sistemas de jaulas de contencién parcial
como las unidades de Horsfall(*), jaulas abiertas colocadas en recintos
ventilados, cubriendo las jaulas de paredes y fondos compactos con
casquetes filtrantes o colocéndolas en soportes equipados con luz

ultravioleta de l&mparas de radiacibén y reflectores.

NOTA.--Pueden emplearse los sistemas de jaulas convencionales siempre
que todo el personal use dispositivos apropiados de proteccibén personal

Estos consistirfn como mfinimo en batas cruzadas alrededor del cuerpo,
gorros, guantes, fundas para los zapatos y respiradores. Todo el
personal deberi ducharse al salir de las 4reas donde se requiere el uso

de estos dispositivos.

Apéndice D-II-C-2-n. Todos los residuos de los laboratorios y bioterios"

se descontaminarin adecuadamente antes de desecharse.

Apéndice D-II-C-2-o. Todas las tuberfas de extraccibén de aire estarén
protegidas con filtros de aire particulados de gran eficiencia (HEPA) vy

bocas de lfquido desinfectante.

Apéndice D-II-C-2-p. Las agujas hipodérmicas se utilizan solo para
aplicar inyecciones parenterales y aspirar fluidos de los animales de
laboratorio y botellas de diafragma. Solo las jeringas de aguja fija o
unidades desechables de jeringa y aguja (o sea, que la aguja es parte
integral de la jeringa) se emplean para la inyeccibn o aspiracibn de

fluidos con organismos que contienen moléculas de ADN recombinante.

(*) Horsfall, F.L. Jr. y J. H. Baner. 1Individual Isolation of Infected
Animals in a Single Room. J.Bact.40, 569-580, 1940.
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Habri que estar sumamente atentos cuando se manipulen agujas y jeringas a
fin de evitar la autoinoculacién y la generacibn de aerosoles durante su

empleo y eliminacién. Una vez usadas, las agujas no deber&n doblarse,
cortarse, volverse a guardar en el estuche o cubierta protectora, o
sacarse de 1la jeringa. La aguja y la jeringa deber&n ponerse
inmediatamente en un recipiente no perforable y descontaminado,

preferiblemente en autoclave, antes de desecharse o de volverse a usar.

Apéndice D-I1I-C-2-q. Los derrames y accidentes que traigan como
resultado la evidente exposicibén a organismos que contienen moléculas de
ADN recombinante se notificarfn de inmediato al director del laboratorio.
Se ofrecerid evaluacién, vigilancia y tratamiento médico apropiados y se

mantendrin historias escritas.

Apéndice D-I1I-C-2-r. Se tomarin y guardarin muestras de suero de
referencia de todo el personal de laboratorio y dem&s personal
vulnerable. Pueden tomarse peribdicamente muestras adicionales de suero

segin los agentes que se manipulen o la funcién del laboratorio.

Apéndice D-II-C-2-s. Se prepararid o adoptari un manual de medidas de
seguridad biolégica. Se advertird al personal acerca de los riesgos
especiales y se le exigir4d que lea y observe las instrucciones sobre los

métodos y procedimientos.

Apéndice D-II-C-2-t. Seleccibén alternativa de equipo de contencibén. Las

operaciones experimentales en las que se emplea un sistema de huésped-

vector que aumenta en un grado el nivel de contencién biol6gica
especificado pueden llevarse a cabo en el laboratorio de NSB3 empleando
el equipo de contencién especificado para el nivel NSB2 de contencién
ffsica. Las operaciones experimentales en las que se emplea un sistema
de huésped-vector que reduce en un grado el nivel de contencién biolégica
especificado pueden realizarse en el laboratorio de NSB3 empleando el
equipo de contencién especificado para el nivel NSB4, En el cuadro 1 se

presenta una combinacién alternativa de medidas de contencién.
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Apéndice D-1I-C-3--Equipo de contencién(¥*)

Apéndice D-II-C-3-a. En todos los. trabajos con organismos que contienen
moléculas de ADN recombinante que presentan peligro de exposicién a los
aerosoles se utilizan gabinetes de seguridad biolégica (Clase I, II 6
III) u otras combinaciones apropiadas de dispositivos de proteccién
personal o de contencién ffsica (v.g., ropa protectora especial,
miscaras, guantes, respiradores, vasos de centrffuga de seguridad,
rotores de centrifuga sellados y jaulas de contencién para los
animales). Estas operaciones son la manipulacién de cultivos y de
materiales clfnicos o ambientales que pueden originar aerosoles; 1la
prueba del aerosol de los animales de laboratorio, y la recoleccién de
tejidos o fluidos infectados procedentes de animales de laboratorio y de

huevos embrionados, y la necropsia de animales de laboratorio.

Apéndice D-II-C-4--Instalaciones de Laboratorio

Apéndice D-II-C-4-a. El laboratorio estar§ separado de las &reas
abiertas a la circulacién ilimitada de tr&fico dentro del edificio. El
requerimiento b&sico para entrar al laboratorio desde los corredores de
acceso u otras freas contiguas serf el pasaje a través de dos series de
puertas. La separacién ffsica del laboratorio de alto nivel de
contencién de los corredores de acceso o de otros laboratorios o lugares
de trabajo puede lograrse también por medio de un cuarto de doble puerta
para cambiarse la ropa (en el que también pueden instalarse duchas),

cémara de aire, u otra instalacién de acceso que requiera el pasaje a
través de dos series de puertas antes de entrar al laboratorio.

(*) Referencia: Appendix G-III-Footnotes and References (NIH Guidelines)
Fed.Regis.Vol.51 No.88, pp. 16977-78, 1986.
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Apéndice D-1I-C-4-b. La superficie interior de 1las paredes, pisos Yy
cielos rasos serin impermeables al agua para que sean f&ciles de
limpiar. La penetracién en estas superficies deber&n estar selladas o

ser capaces de sellarse para facilitar la descontaminacibén del &rea.

Apéndice D-1I-C-4-c. La parte superior de las mesas de trabajo deberd
ser impermeable al agua y resistente a los &cidos, &lcalis y solventes

orgéinicos y al calor moderado.

Apéndice D-II-C-4-d. Los muebles de laboratorio ser&n fuertes y deberd
haber suficiente espacio entre las mesas de trabajo, gabinetes y equipo

para poder limpiar,

Apéndice D-1I-C-4-e. Cada laboratorio tendr§ una pileta para lavarse las
manos. La pileta se harid funcionar con el pie, el codo, ©
automiticamente, y estari situada cerca de la puerta de salida del

laboratorio.

Apéndice D-II-C-4-f. Las ventanas del 1laboratorio estar&in cerradas y

selladas.

Apéndice D-II-C-4-g. Las puertas de acceso al laboratorio o al médulo de

contencién se cerrarén solas.

Apéndice D-II-C-4-h. Se dispondrén preferiblemente dentro del
laboratorio, de un autoclave para descontaminar los residuos del

laboratorio.

Apéndice D-I1I-C-4-1i. Se 1instalarf un sistema de ventilacién con
extractor de aire por conductos. Este sistema crea una corriente de aire
direccional que extrae aire del 1laboratorio a través del &rea de

entrada. El aire extrafdo no vuelve a circular en ningGn otro lugar del

edificio, sale al exterior y se dispersa fuera de las &reas ocupadas y de
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las tomas de aire. El1 personal deberi verificar que el sentido de 1la
corriente de aire (en el laboratorio) es el correcto. El aire extrafdo
del local del laboratorio puede despedirse al exterior sin filtrarse o

tratarse de ninguna otra manera.

Apéndice D-II-C-4-j. El aire extrafdo y filtrado con filtros HEPA de los
gabinetes de seguridad de clase I o clase II se despide directamente al
exterior o a través del sistema de extraccién del edificio. El1 aire
extrafdo de los gabinetes de seguridad de clase I o clase II puede
hacerse volver a circular dentro del 1laboratorio si el gabinete se
analiza y certifica por lo menos cada doce meses. Si el aire extrafdo de
los gabinetes de seguridad biolégica de clase I 6 II filtrado con filtros
HEPA se ha de despedir al exterior a través del sistema de extraccién de
aire del edificio, se conectar§ a este sistema de manera (v.g., unidad de
conexi6én de manguito) de evitarse cualquier interferencia con el
equilibrio del aire de 1los gabinetes o el sistema de extracciém del

edificio.

Apéndice D-II-D--Nivel 4 de Seguridad Biolégica (NSB4&)

Apéndice D-II-D-1. Métodos microbiolégicos estandarizados

Apéndice D-II-D-l-a. La superficile de 1las mesas de trabajo se
descontaminar&n por lo menos una vez por dfa e inmediatamente después de

cualquier derrame de material viable.

Apéndice D-II-D-1-b, Solo se emplearfn dispositivos mecénicos de
pipeteado.

Apéndice D-II-D-l1-c. En el laboratorio no se permitiri comer, beber,

fumar, guardar alimentos ni aplicarse cosméticos.






- 82 -

Apéndice D-II-D-1-d. Todas las operaciones se realizarfn cuidadosamente

a fin de minimizar la creacién de aerosoles.

Apéndice D-1I-D-2--Métodos especiales

Apéndice D-II-D-2-a. El material biol6égico que se retire de 1los
gabinetes pertenecientes a la clase II o del laboratorio de nivel m&ximo
de contencién en estado viable o intacto, se transferir§ a un recipiente
primario sellado irrompible y se pondrd luego en un recipiente secundario
sellado irrompible que se retirari del establecimiento sumergido en un
tanque de desinfectante, cémara de fumigaci6én o c&mara de aire

expresamente destinada para esto.

Apéndice D-II-D-2-b. Ninglin material, excepto el material biolégico que
debe permanecer en estado viable o intacto podrf retirarse del
laboratorio de nivel m&ximo de contencién a menos que se haya
esterilizado en el autoclave o descontaminado antes de ser retirado del
establecimiento. El1 equipo o material que pueda haberse dafiado por los
efectos de la alta temperatura o el vapor se descontaminard por métodos
gaseosos o vapor en una cdmara de aire o recinto expresamente disefiado

para esto.

Apéndice D-I1I-D-2-c. Unicamente las personas cuya presencia en el
establecimiento o en alguno de los locales donde funcionan 1los
laboratorios es necesaria para los fines del programa o para prestar
asistencia estarin autorizadas a entrar. El supervisor tiene 1la
responsabilidad final de evaluar cada circunstancia y de determinar quién
puede entrar al laboratorio o trabajar en €l. El acceso al
establecimiento se limitard por medio de puertas seguras, cerradas con
llave; el director del laboratorio, el oficial encargado de controlar los
peligros de las sustancias biol6gicas (0SB) u otra persona responsable de
la seguridad ffsica del establecimiento se ocuparid de determinar la
accesibilidad al establecimiento. Antes de entrar, se advertiri a las
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personas acerca de los posibles peligros de las sustancias biolégicas y
se les instruirid acerca de las precauciones apropiadas para velar por su
seguridad. Las personas autorizadas observarfn las instrucciones y
acatarfin todas las demf&s medidas que corresponda tomar para el ingreso y
el egreso del establecimiento. Todo el personal firmar§ en un registro e

indicarf la fecha y hora de cada entrada y salida. Se establecerén

protocolos précticos y eficaces para situaciones de emergencia.

Apéndice D-I1I-D-2-d. El personal entrar§ al establecimiento y saldré del
mismo Gnicamente a través del cuarto de vestir donde est&n instaladas las
duchas. El personal se duchard cada vez que deje el establecimiento.
Solo en casos de emergencia el personal usar§ las c&maras de alre para

entrar al laboratorio o salir del mismo.

Apéndice D-II-D-2-e. E1l personal se sacarid la ropa de calle y la dejaré
en el cuarto de vestir exterior. Todo el personal que entre al
establecimiento recibir4d y usard un juego completo de ropa, con inclusién
de ropa interior, pantalones y camisas o mamelucos, zapatos y guantes.
El personal que no desee lavarse la cabeza en la ducha de salida recibiréd
gorros apropiados. Al dejar el laboratorio y antes de dirigirse a las
duchas, el personal se sacarf la ropa de laboratorio y la guardari en un

armario o cesto grande con tapa en el cuarto de vestir interior.

Apéndice D-II-D-2-f. Si en el laboratorio o el bioterio hay material que
contiene organismos con moléculas de ADN recombinante o animales de
laboratorio, se colocar§ en todas las puertas de acceso un cartel de
alerta con el sfmbolo universal de peligro biol6gico. En el cartel se
escribirf el nombre del agente, el nombre del director del laboratorio y
otras personas responsables y todos los requisitos especiales necesarios
para ingresar al &rea (v.g8., la necesidad de inmunizarse o de usar

respiradores).



——
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Apéndice D-II-D-2-g. Los suministros y materiales requeridos en el
establecimiento se traerin a través del autoclave, cfmara de fumigacibén o
cimara de aire de puertas dobles que se descontaminar§ debidamente cada
vez que se use. Después de cerrar las puertas exteriores, el personal
que se halle dentro del establecimiento abrird las puertas interiores del
autoclave, la cémara de fumigacién o c&mara de aire para retirar los
materiales. Estas puertas se cierran debidamente después de recibirse

los materiales en el establecimiento.

Apéndice D-II-D-2-h. Se pondri en efecto un programa de control de

insectos y roedores.

Apéndice D-II-D-2.i. No se permitirsn en el establecimiento materiales
(v.g., plantas, animales y ropa) que no estén relacionados con los

experimentos que se estén llevando a cabo.

Apéndice D-II-D-2-j. Las agujas y jeringas hipodérmicas se emplearfn
solamente para aplicar inyecciones parenterales y para aspirar los
fluidos de los animales de laboratorio y las botellas de diafragma. Para
la inyeccién o aspiracién de fluidos que contienen organismos con
moléculas de ADN recombinante solo se emplearfn jeringas de aguja fija o
unidades desechables de jeringa y aguja (esto es, la aguja es parte
integral de 1la unidad). Una vez usadas, las agujas no se doblarfn o
cortarfn ni se volverdin a colocar en el estuche o funda de la aguja o se
separarfin de la jeringa. La aguja y la jeringa deberfn colocarse en un
recipiente no perforable y descontaminado, preferiblemente en autoclave,
antes de desecharlas o volverlas a usar. En lo posible se emplearén

cfnulas en lugar de agujas agudas (v.g., sondas).

Apéndice D-II-D-2-k. Se establecerf un sistema para notificar los
accidentes y los episodios de exposicibén ocurridos en el laboratorio y el

ausentismo de los empleados y para vigilar las posibles enfermedades

relacionadas con el laboratorio. Se prepararfn y mantendrén historias

escritas. Un aditamento indispensable en el sistema de notificacién y
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vigilancia es la disponibilidad de wun 1local para 1la cuarentena,
aislamiento y atencién médica del personal con enfermedades potencial o

reconocidamente relacionadas con el laboratorio.

Apéndice D-I1I-D-2-1. Los animales de laboratorio empleados en
experimentos que requieren un nivel de contencién ffsica NSB4 se alojarén
Ya sea en jaulas colocadas en gabinetes de la clase III o en sistemas de
jaulas de contencién parcial como las unidades de Horsfall, jaulas
abiertas colocadas en recintos ventilados, o jaulas con paredes y fondos
s6lidos colocadas en soportes equipados con l&mparas y reflectores de
irradiaci6én ultravioleta que est&n situadas en un &rea especialmente
diseflada en la cual todo el personal estd obligado a wusar trajes de

Presién positiva de una sola pieza.

Apéndice D-II-D-2-m. Seleccibn alternativa de equipo de contencibén. Las’

operaciones experimentales en las que se emplea un sistema de huésped-

vector que aumenta en un grado el nivel de contencién biolégica
especificado podrfn 1llevarse a cabo en un establecimiento de NSB4
empleando el equipo de contencién especificado para el nivel NSB3 de
contencién ffisica. En el cuadro 1 se presentan combinaciones

alternativas de medidas de contencién.

Apéndice D-II-D-3.--Equipo de contencién(*)

Apéndice D-II-D-3-a. Todas las operaciones llevadas a cabo dentro del
establecimiento con agentes que tienen asignado el nivel 4 de seguridad
biolégica se llevarin a cabo en el gabinete de seguridad biolSgica de la
clase III o en los gabinetes de seguridad biolégica de la clase I 6 II en
conjuncién con el uso por parte del personal de trajes de presibén
positiva de una sola pieza ventilados por medio de un sistema de sostén
de vida.

(*) Referencia: Appendix G-III-Footnotes and References (NIH Guidelines)
Fed.Regis.Vol.51 No.88, pp. 16977-78, 1986.
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Apéndice D-II-D-4--Instalaciones de laboratorio

Apéndice D-II-D-4-a. El establecimiento de méximo nivel de contencibén
consiste en un edificio independiente o en una zona claramente demarcada
y aislada dentro de un edificio. El1 personal que entra y sale del
establecimiento dispondr& de cuartos de vestir internos y externos
separados por una ducha. Los materiales, suministros y equipo que no se
traigan al establecimiento a través del cuarto de vestir pasarfn a través
de un autoclave, cémara de fumigacién o cfmara de aire ventilado de

puertas dobles.

Apéndice D-II-D-4-b. Las paredes, pisos y cielos rasos del
establecimiento estarin construidos de modo tal que formen un casco
interno que facilite 1la fumigacién y sea a prueba de animales e
insectos. La superficie interna de este casco ser§ resistente a los
lfquidos y sustancias qufmicas, facilitando asf{ 1la limpieza y
descontaminacién del 4&rea. Todas las penetraciones en estas estructuras
Yy superficies estarin selladas. Todos 1los desagues de 1los pisos
contendrin bocas llenas de un desinfectante qufmico de eficacia
demostrada contra el agente en cuestién y directamente conectadas al
sistema de descontaminacién de residuos 1fquidos. Las cafferfas del

alcantarillado y de la ventilacién contendr&n filtros HEPA.

Apéndice D-1I-D-4~c. Los accesorios internos del establecimiento como
artefactos de 1luz, tubos de ventilacién y cafierfas de agua, gas, etc.
estarin dispuestos de modo de reducir al mfnimo la superficie horizontal

en la que tiende a depositarse el polvo.

Apéndice D-II-D-4-d. La superficie de la parte superior de las mesas de
trabajo no tendrd junturas y ser§ impermeable al agua y resistente a los

&cidos, flcalis y solventes orgénicos y al calor moderado.
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Apéndice D-II-D-4-e. Los muebles de 1laboratorio ser&n de construccién
sencilla y sé6lida, y todo el espacio que quede entre las mesas de

trabajo, gabinetes y equipo seri accesible para poder limpiarlo.

Apéndice D-II-D-4-f. Cerca de 1la puerta de cada 1laboratorio del
establecimiento habri una pileta para lavarse las manos que se haré

funcionar con el pie, el codo o automSticamente.

Apéndice D-II-D-4~-g. Si hay un sistema aspirador central, no se usaré en
lugares que estén fuera del establecimiento. Se colocarfn en la lfnea
filtros HEPA 1lo més cerca posible de cada 1llave de entrada. Se
instalarin los filtros para permitir la descontaminacién y reemplazo allf
mismo. Los dem&s servicios de 1lfquidos y gases suministrados al
establecimiento estarin protegidos por dispositivos que prevengan 1la

contracorriente.

Apéndice D-II-D-4-h. De haber fuentes de agua se las har§ funcionar con
el pie y estaridn situadas en los corredores del establecimiento, fuera
del 1laboratorio. El abastecimiento de agua a la fuente no estaré
conectado al sistema de distribucién protegido contra la contracorriente

que abastece de agua a los locales donde estfn los laboratorios.

Apéndice D-I1I-D-4-1. Las puertas de acceso a los laboratorios se

cerrarin solas y podrén cerrarse con llave.

Apéndice D-I1I-D-4-j. Todas las ventanas serfn irrompibles.

Apéndice D-II-D-4-k. Se instalar§ un autoclave de puerta doble para
descontaminar los materiales que salgan del establecimiento. La puerta
del autoclave que se abre al exterior del establecimiento estari sellada
a la pared exterior y autom&ticamente controlada de modo que la puerta
exterior solo pueda abrirse después de completado el ciclo de

"esterilizacién” del autoclave.
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Apéndice D-II-D-4~1. Se dispondrf de un tanque de inmersién, cémara de
fumigacién o método equivalente de descontaminacién de modo que los
materiales y el equipo que no puedan descontaminarse en el autoclave

puedan retirarse del establecimiento sin peligro.

Apéndice D-1I-D-4-m. Los efluentes 1lfquidos de las piletas, gabinetes de
seguridad biolégica, pisos y cémaras autoclaves de los laboratorios se
descontaminarin sometiéndolos a un tratamiento térmico antes de sacarlos
del 1local de contencién méxima. El procedimiento empleado para 1la
descontaminaci6én térmica de los desechos 1lfquidos se evalGa mecénica y
biolégicamente mediante un termémetro registrador y un microorganismo
indicador que exhibe un patrén definido de susceptibilidad térmica. Si
los desechos 1lfquidos del cuarto de las duchas se descontaminan con
desinfectantes qufmicos, la sustancia qufmica empleada serf de eficacia
demostrada contra los microorganismos que se tratan de eliminar o 1los

microorganismos indicadores.

Apéndice D-II-D-4-n. Se instalarid un sistema de ventilacién individual
que suministre y extraiga aire. El sistema mantendrd las diferenciales
de presién y la corriente direccional requeridos para asegurér la
circulacién hacia el interior desde las §reas fuera del establecimiento &
lag 4reas de mayor peligro potencial dentro de &ste. Se emplearén
manfmetros para percibir las diferencias de presién entre las &reas
adyacentes mantenidas a diferentes niveles de presién. Si un sistema
funciona defectuosamente, los manbémetros har&n sonar una alarma. El
suministro y extraccién de aire estarf interconectado para asegurar la

corriente de aire hacia el interior (cero) todo el tiempo.

Apéndice D-II-D-4-o. El aire extrafdo del local se filtrard a través de
filtros HEPA y se despedird al exterior de manera de dispersarlo fuera de
los edificios ocupados y de 1las tomas de aire. Dentro del
establecimiento, los filtros estarin tan cerca de los laboratorios como

sea posible a fin de reducir 1la 1longitud de 1los conductos de aire

potencialemtne contaminados. Las cémaras de los filtros estarén
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disefladas de modo de permitir la descontaminacién in situ antes de 1la
remocién de los filtros y para facilitar las pruebas de certificacién
después de reemplazarlos. Se instalarfn filtros ordinarios y filtros
HEPA para tratar el aire suministrado al establecimiento, a fin de
aumentar la duracién de los filtros de extraccién HEPA y para proteger el

sistema de suministro de aire si la presién del aire sufre desequilibrios

en el laboratorio.

Apéndice D-II-D-4-p. El1 aire extrafdo y tratado de los gabinetes de
seguridad de la clase I y II puede liberarse en el ambiente del local del
laboratorio o en el exterior a través del sistema de extraccién de aire
del establecimiento. Si el aire extrafdo de los gabinetes de seguridad
biol6égica de las clases I 6 II se expele dentro de los laboratorios, los
gabinetes se someten a pruebas y se certifican cada seis meses. El aire

extrafdo de los gabinetes de seguridad de la clase III se expele sin

volver a circularlo a través de dos juegos seriados de filtros HEPA a

través del sistema de extraccién de aire del establecimiento. Si el aire

extrafdo de cualquiera de estos gabinetes y sometido a tratamiento se
expele al exterior a través del sistema extractor del establecimiento, se
conectard a este sistema de manera (v.g., conexién de unidades en
manguito) que impida cualquier interferencia con el equilibrio del aire

de los gabinetes o el sistema de extraccibn de aire del establecimiento.

Apéndice D-1I-D-4-q. El1 establecimiento podr§ estar dotado de un 8frea
especialmente destinada a los trajes de presibén positiva. El1 personal
que entra aquf lleva puesto un traje de presién positiva de una sola
pieza ventilado por un sistema de sostén de vida. Este sistema incluye
alarmas y tanques de aire para ayudar con la respiracién. El1 ingreso a
este cuarto es a través de una cfmara de aire dotada de puertas de cierre
hermético. Se 1instalarf wuna ducha con sustancias qufmicas para
descontaminar la superficie del traje antes de que el empleado deje el
cuarto. El aire extrafdo de este lugar se filtra con dos juegos de
filtros HEPA instalados en serie. Se instalari una unidad duplicada de

filtracibn, ventilador extractor y una fuente de poder de emergencia de
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activacién automdtica. La presién del aire dentro del frea de los trajes
es mis baja que en cualquiera de las &reas adyacentes. Se instalarén
sistemas de 1iluminacién y de comunicacién de emergencia. Todas las
penetraciones en el casco interno del &rea de 1los trajes estarén
selladas. Se instalard un autoclave de puertas dobles paa descontaminar

los materiales de desecho que deben retirarse del &rea de los trajes.
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Apéndice D-I1II--Equipo de Contencién (Gabinetes)

Los gabinetes de seguridad biolégica se clasifican en Clase I, Clase
II y Clase III:

Clase I:

Es un gabinete ventilado para proteccién personal que tiene un flujo
de aire hacia el interior. La salida del aire de este gabinete pasa &
través de un filtro de alta eficiencia (HEPA). Este gabinete puede ser
utilizado de tres modos diferentes: 1) con el frente totalmente abierto,
2) con un panel instalado en el frente del mismo (con cuatro aberturas de
20 cm), y 3) con un panel que cierra todo el frente equipado con guantes

de goma del largo de un brazo.

La velocidad de fase de la corriente de aire hacia el interior a

través de un frente totalmente abierto es de 25 mts. por minuto o mayor.

Clase II:

El gabinete es ventilado para la proteccién del operador y del
producto teniendo un frente abierto con una corriente hacia el interior
para la proteccién de la persona y una masa de aire que pasa a través de
un filtro particulado de alta eficiencia (HEPA) con un flujo que
recircula para protejer al producto. La salida del aire pasa por otro
filtro HEPA del mismo tipo. La velocidad de fase del aire hacia el

interior con el frente totalmente abierto es de 25 mts. por minuto o
mayor.

Clase III:

Es un gabinete con un frente cerrado a prueba de pérdida de gases que

provee el nivel mis alto de proteccién para el operador de
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todos los gabinetes existentes. El interior del gabinete esti protegido
de contaminantes externos. El gabinete tiene guantes de goma del largo
de un brazo y son operados bajo una presién negativa de por lo menos 0.5
Pulgadas de agua establecida por un indicador de nivel. Todo €1
suministro de aire pasa a través de los filtros particulados de alta
eficiencia HEPA. La salida de aire pasa a través de dos filtros
particulados de alta eficiencia HEPA o de un filtro particulado de alta

eficiencia y un incinerador, antes de ser liberado al ambiente externo.

Apéndice D-IV--Niveles de Bioseguridad

Los niveles de bioseguridad se clasifican en Niveles 1, 2, y 3:

Nivel de Biosggpridad 1:

Es apropiado para el trabajo con agentes de minimo o ningGn
riesgo potencial para el personal de laboratorio y el medio ambiente. El
laboratorio no estf aislado del resto de las instalaciones. El trabajo
se conduce normalmente sobre mesadas abiertas. No se necesita equipo
especial de contencién. El1 personal de laboratorio tiene adiestramiento
especffico en los procedimientos realizados en el laboratorio y son
supervisados por un profesional con capacidad y experiencia general en

microbiologfa o en una ciencia relacionada.

Nivel de Bioseguridad 2:

Es similar al nivel 1 y apropiado para el trabajo con agentes
con un riesgo potencial moderado para el personal o el medio ambiente.
Difiere del anterior en que: 1) el personal de laboratorio tiene
adiestramiento especffico en el manejo de los agentes patégenos y son
dirijidos por cientfficos competentes; 2) el acceso al laboratorio est§
limitado durante el desarrollo del trabajo; y 3) ciertos procedimientos
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durante los cuales se emiten aerosoles infecciosos se realizan en

gabinetes de seguridad biolégica u otro equipo de contencién.

Nivel de Biosquridad 3:

Es aplicable en instalaciones para trabajo clfnico, de diagnéstico,
de enseflanza, de investigaciém o de produccién, en las cuales el trabajo
se realiza con agentes 1indfgenos o ex6ticos que pueden causar
enfermedades serias o potencialmente letales como consecuencia de
exposicién a los mismos por inhalacibén. El personal de laboratorio tiene
adiestramiento especffico en el manejo de agentes patogénicos O
potencialmente letales y son supervisados por cientfficos competentes que
tienen experiencia en el trabajo con estos agentes. Todos los
procedimientos que comprendan la manipulacién de material infeccioso son
conducidos en gabinetes de seguridad biolégica u otros equipos de
contencién ffsica o por personal que utiliza vestimentas y equipos
protectores. El laboratorio tiene diseflo e instalaciones apropiadas. No
obstante, es reconocido que muchas de las instalaciones existentes pueden
no tener todos los requisitos de seguridad recomendados por el nivel de
bioseguridad 3 (Ej. zonas de acceso, entradas selladas, flujo laminar
direccional, etc.) En estas circunstancias un nivel de seguridad'
aceptable se puede lograr para operaciones de rutina o repetitivas (EjJ.
procedimientos de diagnéstico que comprendan propagacién del agente para
su identificacién, tipificacién y pruebas de susceptibilidad) en
laboratorios donde las instalaciones cumplen con las recomendaciones del
nivel de seguridad 2 siempre y cuando las recomendaciones "Préicticas
microbiolégicas esténdares”, “Précticas especiales”, y "Equipos de
contencién” para el nivel de bioseguridad 3 sean seguidas rigurosamente.
La decisién de realizar esta modificacién de las recomendaciones del
nivel de bioseguridad 3 deben ser realizadas solo por el director del

laboratorio.






- 94 -

APENDICE E - CONTENCION BIOLOGICA

Apéndice E-I: Niveles de contencifn biolbgica

En relacién a 1la contencién biolégica, el vector (plésmido,
organela, o virus) para la recombinacién del ADN y el huésped (bacterias,
plantas o células animales) en el cual el vector es propagado en el
laboratorio ser&n considerados en conjunto. Cualquier combinacién de
vector y huésped para 1los cuales sea necesario proveer contencibn
biolégica, dicha contencién debe ser elegida y construfda de forma tal
que los siguientes tipos de "escape” sean minimizados: (i) supervivencia
del vector en el huésped fuera del laboratorio, y (ii) transmisién del

vector desde el huésped de propagacién de laboratorio a otros huéspedes.
Los siguientes niveles de contencién biolégica (HV o sistema
huésped-vector) para procariotes serén establecidos y 1los criterios

especificos dependerén de los organismos utilizados:

Apéndice E-I-A. Sistema HV1

Un sistema vector huésped que provee un nivel moderado de

contencidn.

Apéndice E-I-B. Sistema HV2

Estos son sistemas vector-huésped que muestran un alto nivel de
contencién biol6gica debidamente demostrado por datos provenientes de

pruebas adecuadas realizadas en el laboratorio.

El escape de ADN recombinante ya sea por vfa de supervivencia de
los organismos o por vfa de transmisién de ADN recombinante a otros

8
organismos debe ser menor que 1/10 bajo condiciones especificadas.
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Apéndice E-II. Certificacién de sistemas vector-huésped.

Apéndice E-II-A: Datos a ser presentados para certificacién.

Apéndice E-II-A-1: Sistemas HVI que no sean E.coli K-12.

Los siguientes tipos de datos deben ser remitidos para
consideraci6én, modificados segfin sea apropiado para cada sistema bajo
consideraci6én: (i) una descripcién del vector y el organismo; habitat
natural de la cepa y requerimientos para su crecimiento; sus propiedades
fisiol6égicas, particularmente aquellas relacionadas a su reproduccibén y
supervivencia y a los mecanismos mediante los cuales intercambia
informaci6én genética; el espectro de organismos con los cuales este
organismo normalmente intercambia informacién genética y que tipo de
informacién es intercambiada; y cualquier informacién relevante sobre su
patogenicidad o toxicidad; (i1) una descripcién de la historia particular
de las cepas y vectores que se van a utilizar, incluyendo datos en
cualquier mutacién que hace a este organismo menos capaz de sobrevivir o
transmitir informacién genética; y (iii) una descripciébn general del
espectro de experimentos contemplados con &nfasis en la necesidad de

desarrollar un sistema HV1,

Apéndice I-II-A-2: Sistemas HV2

En general se requieren los siguientes tipos de datos:
(1) descripcibén de las etapas de la construccibén genética con indicacibn
de fuente, propiedades, y forma en que se introducen rasgos genéticos;
(ii) datos cuantitativos sobre la estabilidad de los rasgos genéticos que
contribuyen a 1la contencién del sistema; (i1ii) datos sobre 1la
supervivencia del sistema vector-huésped bajo condiciones de laboratorio
no permisivas designadas a representar el medio natural relevante; (iv)
datos sobre la transmisibilidad del vector y/o fragmento ADN clonado ba jo

condiciones permisivas y no permisivas; (v) datos sobre todas las otras
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VII.A.5 Inspector

Funcionario designac
Vegetal del Ministerio o
autorizada por el Administrad
ley para poner en vigor las d

VII.A.6 Introducir o Introdu

Introducir o mover

ambiente, mover entre pafses

VII.A.7 Mover (movimiento)

Despachar, ofrecer
importar, recibir para su t
otra manera, o permitir que

pais.
VII.A.8 Organismo

Toda forma activa, infecciosa o en estado latente o viviente de
una entidad caracterizada como viviente, inclusive 1los animales
vertebrados o invertebrados, plantas, bacterias, hongos, micoplasmas,
organismos parecidos a los micoplasmas, as{ como entidades tales como
viroides, virus o cualquier entidad caracterizada como viviente que tenga

relacién con las formas precitadas.
VII.A.9 Permiso

Permiso emitido por escrito por el Administrador o Jefe del

Servicio para la introduccién de un artfculo sujeto a reglamentacién en
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las condiciones determinadas por el Servicio de Proteccién y Cuarentena

Vegetal para que no se presente el riesgo de introducir una plaga vegetal.

VII.A.10 Persona

Todo 1individuo, consorcio, corporacibn, compafifa, sociedad,

asociacién u otro grupo organizado.
VII.A.11 Planta

Toda forma o estadio viviente del reino vegetal(*), e inclusive
pero no Gnicamente las algas eucaribticas, musgos, licopodios, helechos,
angiospermas, gimnospermas y lfquenes (que contienen algas), cualquier
parte de allf derivada (v.g., polen, semillas, cé&lulas, tubérculos,
tallos) y todos los componentes de esas células (v.g., plésmidos,

ribosomas, etc.).

VII.A.12 Plaga Vegetal

Todo estadio viviente (incluidas las formas activas y latentes)
de los insectos, &caros, nematodos, babosas, caracoles, protozoarios u
otros animales invertebrados, bacterias, hongos, otras plantas parésitas

o partes reproductivas derivadas; virus, o cualquier organismo similar a

(*) E1 esquema taxonémico para el reino vegetal se encuentra en "Synopsis and
Classification of Living Organisms”, de S.P. Parker, McGraw Hill (1984)
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los precedentes o relacionados con cualquiera de ellos, o toda sustancia
O agente infeccioso que pueda directa o indirectamente lesionar o causar
enfermedad o dafio en o a las plantas o partes derivadas de ellas o a

cualquier producto vegetal elaborado, fabricado, etc.

VII.A.13 Proteccibn y Cuarentena Vegetal

La unidad orgénica del Ministerio o Secretarfa de Agricultura de
un pafs, en la que se delega la responsabilidad de hacer cumplir 1las
disposiciones de la Ley de Cuarentena Vegetal, la Ley de Sanidad Vegetal
y legislacién conexa y los reglamentos sobre cuarentena promulgados en

virtud de dicha legislacién
VII.A.14 Producto

Todo lo fabricado por un organismo, o que se haya obtenido o

derivado de un organismo vivo o muerto.

VII.A.15 Organismo Receptor

El organismo que recibe material genético de un organismo

donante.

VII.A.16 Artfculo Sujeto a Reglamentacién

Todo organismo que se haya modificado o producido mediante
técnicas de ingenierfa genética, si el organismo donante, el organismo
receptor o el vectof o agente vectorial pertenece a cualquiera de los
géneros o grupos taxonémicos designados en la seccién VII.B de este
capftulo y responde a la definicién de plaga vegetal, o se trata de un
organismo no clasificado o de un organismo cuya clasificacién se
desconoce, o cualquier producto modificado o producido mediante técnicas

de ingenierfa genética que segGn el Administrador o Jefe del Servicio
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Estf bien caracterizado y contienen solo regiones regulatorias
no codificadoras (v.g., regiones de operadores, promotores, orfgenes de
reduplicacién, terminadores, y de fijacién de ribosomas). El1 material
genético affladido a un microorganismo en el cual puede documentarse lo
siguiente acerca de dicho material genético: a) la secuencia exacta de
la base de nucleStidos de la regién regulatoria y cualquier nucleétido
lateral insertado; b) 1la regi6n regulatoria y cualquier nuclebtido
lateral insertado que no contenga el c6digo genético para protefnas o
péptidos, y c) la regibnm regulatoria controla finicamente la actividad de
otras secuencias que contienen el c8digo genético para las moléculas de
protéina o péptido, o actGan como sitio de reconocimiento para la

iniciaci6n de la sfntesis de &cido nucleico o de protefna.
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VII.B GRUPOS DE ORGANISMOS QUE SON O CONTIENEN PLAGAS VEGETALES

Los organismos que son o contienen plagas vegetales se incluyen
en el grupo taxonémico o grupo de organismos que figuran en la 1lista
siguiente. Dentro de cualquier serie taxonémica incluida en la lista, la
unidad de clasificacién m&s baja que allf figura es el grupo taxonbmico
que puede contener organismos sujetos a reglamentacién. Los organismos
pertenecientes a todos los grupos taxonémicos m&s bajos contenidos dentro
del grupo enumerado se incluyen como organismos que pueden ser o contener

plagas vegetales, y estin sujetos a reglamentaciém si responden a la

definicién de plaga vegetal especificada en la seccién VII.A.12(*,.

Todo organismo modificado mediante técnicas de 1ingenierfia
genética compuesto de secuencias, organelas, plésmidos, partes, copias o
anflogos de ADN o ARN, perteneciente o proveniente de cualquiera de los
grupos de organismos enumerados a continuacibén se considerard articulo
sujeto ‘a reglamentacién si adem8s responde a la definicién de plaga

vegetal especificada en VII.A.12,

(*) Todo organismo que pertenezca a un grupo taxonémico contenido en
listas de géneros o de grupos taxonbémicos solo se considerarf plaga
vegetal si ese organismo "puede directa o indirectamente, lesionmar o
causar enfermedad o dafio en cualquier planta o parte derivada de
ella, o en cualquier producto vegetal elaborado, fabricado y demés”.
Por lo tanto, una especie determinada que no figure en una lista,
pero que se halle dentro de una lista de géneros se considerarf plaga
vegetal a los fines sefilalados en esta seccién si la 1literatura
cientifica se refiere al organismo como causa de lesibén, enfermedad o
dafio directo o indirecto de cualquier planta, partes o productos de
plantas.
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GRUPO
Viroides

Superreino Prokaryotae

Reino Virus

Todos los pertenecientes a grupos que contienen virus de plantas y
todos los demés virus de plantas e insectos.

Reino Monera

Divisén bacterias
Familia Pseudomonadaceae

Género Pseudomonas
Género Xanthomonas

Familia Rhizobiaceae
Género Rhizobium
Género Bradyrhizobium
Género Agrobacterium
Género Phyllobacterium

Familia Enterobacteriaceae
Género Erwinia

Familia Streptomycetaceae
Género Stretomyces

Familia Actinomycetaceae

Género Actinomyces
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Grupo Corineforme
Género Clavibacter
Género Arthrobacter
Género Curtobacterium
Género Corynebacteria

Bacterias gramnegativas de floema limitada relacionadas con enfermedades
de las plantas

Bacterias gramnegativas de xilema limitada relacionadas con enfermedades
de las plantas

Y todas las dem&s bacterias relacionadas con enfermedades de las plantas
e insectos.

Rickettsiaceae

Organismos parecidos a rickettsias relacionados con enfermedades
de los insectos

Clase Mollicutes

Orden Mycoplasmatales

Familia Spiroplasmataceae
Género Spiroplasma

Organismos parecidos a micoplasma relacionados con enfermedades de
las plantas

Organismos parecidos amicoplasmas relacionados con enfermedades de
los insectos

Superreino Eukaryotae

Reino Plantae

Subreino Thallobionta

Divisién Chlorophyta
Género Cephaleuros
Género Rhodochytrium
Género Phyllosiphon

Divisién Myxomycota






Clase Plasmodiophoromycetes
Divisién Eumycota

Clase Chytridiomycetes
Orden Chytridiales

Clase Oomycetes

Orden Lagenidiales
Familia Lagenidiaceae
Familia Olpidiopsidaceae
Orden Peronosporales
Familia Albuginaceae
Familia Peronosporaceae
Familia Pythiaceae

Orden Saprolegniales
Familia Saprolegniaceae
Familia Leptolegniellaceae
Calse Zygomycetes

Orden Mucorales

Familia Choanephoraceae
Familia Mucoraceae
Familia Entomophthoraceae
Clase Hemiascomycetes
Familia Protomycetaceae
Familia Taphrinaceae

Clase Loculoascomycetes
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Orden Myriangiales
Familia Elsinoeaceae
Familia Myriangiaceae
Orden Asterinales
Orden Dothideales
Orden Chaetothyriales
Orden Hysteriales
Familia Parmulariaceae
Familia Phillipsiellaceae
Familia Hysteriaceae
Orden Pleosporales
Orden Melanommatales
Clase Plectomycetes
Orden Eurotiales
Familia Ophiostomataceae
Orden Ascophaerales
Clase Pyrenomycetes
Orden Erysiphales
Orden Meliolales

Orden Xylariales

Orden Diaporthales
Orden Hypocreales
Orden Clavicipitales
Clase Discomycetes

Orden Phacidiales
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Orden Helotiales

Familia Ascocorticiceae
Familia Hemiphacidiaceae
Familia Dermataceae
Familia Sclerotiniaceae
Orden Cytarriales

Orden Medeolariales
Orden Pezziales

Familia Sarcosomataceae
Familia Sarcocyphaceae
Clase Teliomycetes

Clase Phragmobasidiomycetes
Familia Auriculariaceae
Familia Ceratobasidiaceae
Clase Hymenomycetes
Orden Exobasidiales
Orden Agaricales

Familia Corticiaceae
Familia Ymenochaetaceae
Familia Echinodontiaceae
Familia Fistulinaceae
Familia Clavariaceae
Familia Polyporaceae

Familia Tricholomataceae
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Clase Hyphomycetes
Clase Coelomycetes

Y todos los dem&s hongos relacionados con enfermedades de las plantas o
insectos

Subreino Embryobionta

Divisién Magnoliophyta
Familia Balanophoraceae--especie parésita
Familia Cuscutaceae--especie parfsita
Familia Hydnoraceae--especie parésita
Familia Krameriaceae--especie parisita
Familia Lauraceae--especie parfsita

Género Cassytha
Familia Lennoaceae--especie parfisita
Familia Loranthaceae--especie parésita
Familia Myzodendraceae--especie parfisita
Familia Olacaceae--especie parésita
Familia Oroganchaceae--especie parfisita
Familia Rafflesiaceae-especie parésita
Familia Santalaceae--especie parisita
Familia Scrophulariaceae--especie paréisita

Género Alectra

Género Barsia

Género Buchnera

Género Buttonia

Género Castilleja

Género Centranthera

Género Cordylanthus

Género Dasistoma
Género Euphrasis
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Género Gerardia
Género Harveya
Género Hyobanche
Género Lathraea
Género Melampyrum
Género Melasma
Género Orthantha
Género Orthocarpus
Género Pedicularis
Género Rhamphicarpa
Género Rhinanthus
Género Schwalbea
Género Seymeria
Género Siphonostegia
Género Sopubia
Género Striga
Género Tozzia

Familia Viscacese--especia parésita

Reino Animalia

Subreino Protozoa

Género Phytomonas

Y todos los protozoarios relacionados con enfermedades
de los insectos

Subreino Eumetazoa

Filum Nemata

Clase Secernentea
Orden Tylenchida
Familia Anguinidae
Familia Belonolaimidae
Familia Caloosiidae
Familia Criconematidae
Familia Dolichodoridae

Familia Fergusobiidae






Familia Hemicycliophoridae
Familia Heteroderidae
Familia Hoplolaimidae
Familia Meloidogynidae
Familia Nacobbidae
Familia Neotylenchidae
Familia Nothotylenchidae
Familia Paratylenchidae
Familia Pratylenchidae
Familia Tylenchidae
Familia Tylenchulidae
Orden Aphelenchida
Familia Aphelenchoididae
Clase Adenophorea
Orden Dorylaimida
Familia Longidoridae
Familia Trichodoridae
Filum Mollusca
Clase Gastropoda
Subclase Pulmonata
Orden Basommatophora
Superfamilia Planorbacea
Orden Stylommatophora

Subfamilia Strophocheilacea
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Familia Succineidae
Superfamilia Achatinacae
Superfamilia Arionacae
Superfamilia Limacacea
Superfamilia Helicacea

Orden Systellommatophora
Superfamilia Veronicellacea

Filum Arthropoda

Clase Arachnida

Orden Parasitiformes
Suborden Mesostigmata
Superfamilia Ascoidea
Superfamilia Dermanyssoidea

Orden Acariformes
Suborden Prostigmata
Superfamilia Eriophyoidea
Superfamilia Tetranychoidea
Superfamilia Eupodoidea
Superfamilia Tydeoidea
Superfamilia Erythraenoidea
Superfamilia Trombidioidea
Superfamilia Hydryphantoidea
Superfamilia Tarsonemoidea
Superfamilia Pyemotoidea

Suborden Astigmata

Superfamilia Hemisarcoptoidea
Superfamilia Acaroidea

Clase Diplopoda
Orden Polydesmida
Clase Insecta
Orden Collembola

Familia Sminthoridae






Orden Isoptera

Orden Thysanoptera

Orden Orthoptera

Familia Acrididae

Familia Gryllidae

Familia Gryllacrididae

Familia Gryllotalpidae

Familia Phasmatidae

Familia Ronaleidae

Familia Tettigoniidae

Gmilia Tetrigidae

Orden Hemiptera

Familia Thaumastocoridae

Familia Aradidae
Superfamilia Piesmatoidea
Superfamilia Lygaeoidea
Superfamilia Idiostoloidea
Superfamilia Coreoidea
Superfamilia Pentatomoidea
Superfamilia Pyrrhocoroidea
Superfamilia Tingoidea
Superfamilia Miroidea

Orden Homoptera

Orden Coleoptera

Familia Anobiidae

Familia Apionidae

Familia Anthribidae

Familia Bostrichidae
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Familia Brentidae

Familia Bruchidae

Familia Buprestidae

Familia Byturidae

Familia Cantharidae

Familia Carebidae

Familia Cerambycidae

Familia Chrysomelidae

Familia Coccinellidae
Subfamilia Epilachninae

Familia Curculionidae

Familia Dermestidae

Familia Elateridae

Familia Hydrophilidae
Género Helophorus

Familia Lyctidae

Familia Meloidae

Familia Mordellidae

Familia Platypodidae

Familia Scarabaeidae
Subfamilia Melolonthinae
Subfamilia Rutelinae
Subfamilia Cetoniinae
Subfamilia Dynastinae

Familia Scolytidae

Familia Selbytidae
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Familia

Tenebrionidae

Orden Lepideoptera

Orden Diptera

Familia

Familia

Familia

Familia

Familia

Familia

Familia

Agromyzidae
Anthomyiidae
Cecidomyiidae
Chloropidae
Ephydridae
Lonchaeidae

Muscidae

Género Atherigona

Familia

Otitidae

Género Euxeta

Familia

Familia

Familia

Syrphidae
Tephritidae

Tipulidae

Orden Hymenoptera

Familia
Familia
Familia
Familia
Familia
Familia

Familia

Apidae
Caphidae
Chalcidae
Cynipidae
Eurytomidae
Formicidae

Psilidae
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Familia Siricidae
Familia Tenthredinidae
Familia Torymidae
Familia Xylocopidae

Organismos no clasificados y organismos cuya clasificacién
se desconoce.

VII.C PERMISOS PARA LA INTRODUCCION DE UN ARTICULO SUJETO A
REGLAMENTACION

VII.C.1 Solicitud de Permiso. Dos ejemplares de una solicitud por

escrito de permiso para introducir un artfculo sujeto a reglamentacibén
serdn remitidos por la persona responsable en un formulairio de solicitud
obtenido del Servicio de Proteccidn y Cuarentena Vegetal del Ministerio o
Secretarfa de Agricultura (en algunos pafses serfn las Unidades o
Programas de Biotecnologfa que operan a nivel superior de los Ministerios
o Secretarfas de Agricultura). Si se considera que varias porciones de
la solicitud contienen secretos industriales o "informacién comercial
confidencial” (ICC), se escribird en cada una de las péginas "Contiene
ICC". Adem8s, las porciones de la solicitud que se consideren ICC se
designarin de esta manera. En el segundo ejemplar se suprimirf toda la
ICC y se escribir8 "ICC suprimida” en todas las p&ginas de la solicitud
donde se suprimié esa informacién. Si la solicitud no contiene ICC, se

escribird en la primera p&gina "No contiene ICC"

VII.C.2 Permiso de 1liberacién en el medio ambiente. Se remitirid una

solicitud de 1liberacién en el medio ambiente de un artficulo sujeto a

reglamentacién por lo menos 120 dias antes de la fecha de liberaciém
propuesta. Dentro de los 30 dfas de recibida la solicitud el Servicio de
Proteccién y Cuarentena Vegetal completard el examen iniciai. Si la
solicitud estd completa, el individuo responsable recibir& notificacibn

de la fecha de recibo de la solicitud a fin de avisar al solicitante
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cuindo ha comenzado el perfodo de examen de 120 dfas(*). Si la solicitud
no est§ completa, se avisarfd al individuo responsable qué informacién
adicional debe remitir. Al recibo de esta informacién adicional, el
Servicio de Proteccién y Cuarentena Vegetal comenzarf el perfodo de
examen de 120 dfas, si es que la informaci6én remitida es adecuada.
Cuando se determine que 1la solicitud est8 completa, el Servicio de
Proteccién y Cuarentena Vegetal remitir§ al servicio de agricultura, de
la regién polftico-administrativa donde se proyecta efectuar la
liberacibén, un ejemplar del examen inicial y un ejemplar de la solicitud
que diga "ICC suprimida”, o "No contiene ICC" para notificacibén y examen

de las autoridades. La solicitud deberd contener 1la siguiente
informaci6n:

VII.C.2.1 Nombre, tftulo, direccién, nGmero de teléfono, firma de 1la
persona responsable y tipo de permiso solicitado (para importacién,

movimiento dentro del pafs o liberaci6én en el medio ambiente);

VII.C.2.2 Todos los nombres cientf{ficos, comunes y comerciales, y todas
las designaciones necesarias para identificar: el o 1los organismos
donantes, el o los vectores o agentes vectoriales; el constituyente de

cada artfculo sujeto a reglamentacién que es un producto, y el artfcule
sujeto a reglamentacién;

VII.C.2.3 Los nombres, direcciones y nGmeros de teléfono de las
personas que elaboraron o suministraron el artfculo sujeto a

reglamentacién;

(*) E1 perfodo de examen de 120 dfas se extenderfa si fuera necesario

preparar una declaracién de la repercusién ambiental adem&s de una
evaluacién ambiental.
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VII.C.2.4 Una descripcién de los medios para mover el articulo (v.g.,

el correo, compafifa com(in de transporte, equipaje o llevado personalmente

(y por quién));

VII.C.2.5 Una descripcién de la expresién prevista o real del material
genético modificado en el articulo sujeto a reglamentacibén y cémo difiere
la expresién de la del organismo madre no modificado (v.g.,
caracteristicas morfolégicas o estructurales, actividades y procesos
fisiol6gicos, nGmero de copias del material genético insertado y
condiciones fisicas de dicho material dentro del organismo receptor
(integrado o extracromosémico), productos y secreciones, caracteristicas

de la proliferacién);

VII.C.2,6 Una descripcién detallada de 1la biologfa molecular del
sistema (v.g., donante-receptor-vector) que se emplea o se emplearf para

producir el artfculo sujeto a reglamentacién;

VII.C.2.7 Pafis y localidad donde se tomaron, elaboraron y produjeron el
organismo donante, el organismo receptor, el vector o agente vectorial y

el artficulo sujeto a reglamentacién;

VII.C.2.8 Una descripcién detallada de la razén para introducir el
artfculo sujeto a reglamentacién, e inclusive una descripcién detallada

del disefio experimental o de produccién propuesto.

VII.C.2.9 La cantidad del artfculo sujeto a reglamentacién que se ha de

introducir y la programacién y nGmero de introducciones propuestas;

VII.C.2.10 Una descripcién detallada de los procesos, procedimientos y
salvaguardas que se han empleado o se emplearin en el pafs de origen y en
el pafis receptor para prevenir la contaminacién, liberacién y difusién en

la produccién de: el organismo donante; el organismo receptor; el vector






0 agente vectorial; el constituyente de cada artfculo sujeto a

reglamentacifn que es un producto, y el artfculo sujeto a reglamentacién.

VII.C.2.11 Una descripcién detallada del lugar deseado de destino (con
inclusién de los lugares finales e intermedios de destino), usos y
distribucién del articulo sujeto a reglamentacién (v.g., invernaderos,
laboratorio o localizacién de la cé&mara de proliferacién; localizacibn
del ensayo sobre el terreno; 1lugar del proyecto piloto; 1lugar de
produccién, propagacién y fabricacibén; 1localizacién propuesta para la

venta y distribucibn);

VII.C.2.12 Una descripcién detallada de 1los procedimientos, procesos y
salvaguardas propuestos que se emplearin para prevenir el escape Yy
difusibén del artfculo sujeto a reglamentacién en cada uno de los lugares

de destino propuestos.

VII.C.2.13 Una descripcién detallada de todo el material biolégico
(v.g., medio de cultivo o material huésped) que acompafie al articulo

sujeto a reglamentacién mientras se lo mueve, y

VII.C.2.14 Una descripcién detallada del método propuesto para la
disposici6én final del articulo sujeto a reglamentacién.

VII.C.3 Permiso limitado de importacién. La persona responsable que

busque permiso para importar un articulo sujeto a reglamentacién deberé
tramitar la solicitud con anterioridad a cada envio de los artfculos
sujetos a reglamentacién. La persona responsable que importe un articulo
sujeto a reglamentacifn deberf mantener por un afio los registros que
demuestren que el articulo en cuestién 1llegd al 1lugar de destino
previsto, La persona responsable que desee obtener un permiso limitado

de importacién deberd remitir en un formulario de solicitud del Servicio
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de Proteccién y Cuarentena Vegetal los datos exigidos en la seccibén
VII.C.2 (1), (2), (&), (6), (7), (9) y (11)-(14).

VII.C.4 1Inspeccibén de locales. Un inspector inspeccionari el local o

establecimiento donde, conforme a un permiso, se propone liberar en el
medio ambiente o admitir en su interior artfculos sujetos a

reglamentacién después de su traslado dentro del pafs o de su importacién.

VII.C.5 Condiciones requeridas para el permiso. La persona a la que se

otorga un permiso y sus empleados o agentes cumplirin con las siguientes
condiciones y cualquier otra condicién suplementaria enumerada en el
permiso que segin opinién del Administrador o Jefe del Servicio es
necesaria para prevenir 1la propagacién y establecimiento de plagas

vegetales:

VII.C.5.1 E1 artfculo sujeto a reglamentacién se mantendrf y eliminar§
(cuando sea necesario) de manera de prevenir 1la propagacién y

establecimiento de plagas vegetales;

VII.C.5.2 Todo el material de acondicionamiento, envases para el envio
y cualquier otro material que acompafie al artficulo sujeto a
reglamentacién se tratarf§ o eliminarf de manera de prevenir Ila

propagacifn y establecimiento de plagas vegetales;

VII.C.5.3 El1 artfculo sujeto a reglamentacién se mantendrd separado de
otros organismos, a excepcién de 1lo especificamente admitido en el

permiso;

VII.C.5.4 El artfculo sujeto a reglamentacién se mantendri solo en los

lugares y locales especificados en el permiso.
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VII.C.5.5 Se permitird el acceso «
normales de trabajo al 1lugar donde
reglamentacién y a todos los registros

articulo;

VII.C.5.¢
posible 1|

en cuesti

VII.C.5.7
aplicaci¢
determine

autorizac

VII.C.5.¢
aplicaci¢
opinién

prevenir

VII.C.5.¢
de Prote
caracter]
de acuer

pueda esg
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VIII. REQUISITOS GENERALES PARA NUEVOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS DE USO HUMANO

Un nuevo medicamento es, en términos generales, un medicamento
generalmente no reconocido por los especialistas cientfficos competeantes
en cuanto a su seguridad y eficacia para el uso propuesto. Los nuevos
medicamentos no pueden lanzarse al mercado a menos que se haya aprobado
su seguridad y eficacia para los usos propuestos. Un requisito previo
para la determinacién de la seguridad y eficacia es la investigacién
clinica en sujetos humanos por especialistas idéneos. Los patrocinadores
de las investigaciones de nuevos medicamentos o nuevos wusos de
medicamentos aprobados deber&n presentar una solicitud a las autoridades
de los Ministerios de Salud, para llevar a cabo investigaciones clinicas
en sujetos humanos. La solicitud debe contener informacién que demuestre
la inocuidad de los procedimientos para probar el medicamento en sujetos
humanos, incluyendo la composicién del medicamento, los datos relativos a
la fabricacién y 1los controles, los resultados de 1las pruebas en
animales, la preparacién y experiencia de los investigadores, y un plan
de investigaciones clfnicas. Se requiere adem&s que se garantice el
consentimiento informado y la proteccién de los derechos y la seguridad

de los sujetos humanos en que se han de probar los medicamentos.

VIII.A Aprobacién de Solicitud

Antes de que un nuevo medicamento pueda comercializarse, se
requiere la aprobacién de la solicitud del nuevo medicamento (SNM) por
las autoridades de salud. La solicitud debe contener, entre otros datos,

la siguiente informacién:

VIII.A.1  Una 1lista de 1los componentes del medicamento y una

declaraci6n de la composicibén del producto medicamentoso;
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VIII.A.2 Una descripci6bn de 1los procedimientos de fabricacibén y

acondicionamiento y de los controles del producto medicamentoso;

VIII.A.3 Una descripcién de los estudios no clfinicos concernientes a

la actuacién farmacolégica y los efectos toxicolbgicos del medicamento;

VIII.A.4 Una descripcién y anflisis de cada estudio clfinico, Yy

VIII.A.S5 Una descripcién y anélisis de cualquier otro dato o
informaci6én relativo a la evaluaci6én de la seguridad y eficacia del

producto medicamentoso, incluida la experiencia de la venta comercial.

Cuando se haya obtenido la aprobacién de una solicitud SNM y se
desee comercializar el medicamento en condiciones distintas de las
aprobadas en la SNM, se debe presentar una solicitud SNM suplementaria
que contenga informacién clfnica en apoyo de la seguridad y eficacia del
medicamento para las indicaciones agregadas. Modificaciones importantes
tales como el cambio de la f6rmula, proceso de fabricacién o método de
prueba que difiera de las condiciones requeridas para su aprobacién
delineadas en la SNM, también pueden requerir pruebas clfnicas

adicionales.

Los productos biolégicos deben también ser aprobados por 1las
autoridades correspondientes de los Ministerios de Salud PGblica. Un
producto biol6gico es “cualquier virus, suero terapéutico, toxina,
antitoxina, vacuna, sangre, componentes o derivados de 1la sangre,
productos alergénicos, o productos anflogos aplicables en la prevencién,
tratamiento o cura de enfermedades o lesiones del hombre”. Los productos
biolégicos no aprobados estfn sujetos a las mismas reglamentaciones de
los nuevos medicamentos en 1la etapa de la solicitud SNM. Con
anterioridad a su comercializacién se deben emitir autorizaciones por
separado para la institucibén productora y para el producto biolégico. La

institucién y el producto biolégico deben satisfacer las normas
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(incluidas las normas especfficas de cada pafs para el producto en
cuestibén) destinadas a garantizar la seguridad, pureza, actividad Yy
eficacia del producto. Para obtener 1la debida autorizacibn, el
establecimiento debe también pasar una inspeccibn previa. Los productos
autorizados estarin sujetos a los requisitos especfficos exigidos por

cada pafs para la puesta en circulacién de los respectivos lotes.

Los fabricantes de nuevos medicamentos y productos biolbgicos
deben operar de conformidad con los reglamentos correspondientes a los
métodos correctos de fabricacién actuales., Estos reglamentos requieren
instalaciones faﬁriles adecuadamente equipadas, personal adecuadamente
capacitado, control estricto del proceso de fabricacién y examen
apropiado del producto terminado. Los reglamentos sobre los métodos
correctos de fabricaci6én estén destinados a proteger la integridad y

pureza del producto.

En las evaluaciones y revisiones que hagan las autoridades de
salud también deber&n considerar 1las técnicas wutilizadas por el
patrocinador en el proceso de fabricacién del producto; de manera de
elaborar la informacibn apropiada en la que se basarfa la presentacién de
la solicitud SNM o 1la solicitud de autorizacién de un producto
biolé6gico. La _aplicacién, por ejemplo, de 1la tecnologfa del ADN

recombinante para fabricar nuevos medicamentos o productos biolbgicos

puede dar como resultado productos que difieren de los productos

similares fabricados con métodos convencionales. La determinacién de la

extensién de 1las pruebas requeridas dependerd de 1la naturaleza del
producto en cuesti6én. En algunos casos la estructura molecular del
producto puede diferir de la estructura de la molécula activa, tal como
se encuentra en la naturaleza. Asf, por ejemplo, la primera hormona de
crecimiento que se fabricé utilizando microorganismos recombinantes tiene
un aminofdcido extra, una metionina amino-terminal; se trata, por lo
tanto, de un anflogo de la hormona nativa. Tales diferencias podrfan

afectar la actividad de los medicamentos o la inmunogenicidad y podrfan

influir, por lo tanto, en la extensién de las pruebas requeridas.
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Otra consideracién que se tiene en cuenta en el examen de nuevos

medicamentos o productos biol6gicos producidos por las técnicas

recombinantes ADN, es el mantenimiento de controles de calidad adecuados

en el proceso de fabricacién. La produccién, por ejemplo, de mutaciones

en la secuencia del c¢6digo genético del gen clonado durante 1la
fermentaci6én podrfa dar lugar a una subpoblacién de moléculas de
estructura primaria an6émala y actividad alterada. Este es un posible
problema inherente en la produccién de polipéptidos con cualquier proceso
de fermentacién. Al igual que con los productos producidos con métodos
convencionales, la garantfa de que se emplean técnicas de elaboracién y
controles adecuados es importante en la fabricacién de cualquier nuevo
medicamento o producto biolégico producido por la nueva biotecnologfia.
En el examen de la produccibébn de vacunas viricas humanas se tiene en
cuenta habitualmente diversas consideraciones, como la pureza de 1los
medios y el suero utilizado para cultivar el sustrato celular, la
naturaleza del sustrato celular y la caracterizacién del virus. En el
caso de la vacuna virica viva, el producto final es biolégicamente activo
y esti destinado a reduplicarse en el recipiente. Por lo tanto, la
composicibén, concentracién, subtipo, inmunogenicidad, reactividad e
inocuidad de 1la preparacién de la vacuna son consideraciones que se
tienen en cuenta en el examen final, cualesquiera sean las técnicas
empleadas en la "ingenierfa genética” a que se somete el virus. Por otra
parte, pueden surgir consideraciones especiales basadas en la tecnologfa
especffica empleada. Asf, por ejemplo, en la vacuna contra la hepatitis
B producida en levadura (mediante técnicas del ADN recombinante) habrfa
que investigar 1la presencia de contaminantes de células de levadura,
mientras que en una vacuna similar producida a partir del plasma de
pacientes infectados habrfa que interesarse por otros contaminantes muy
distintos.
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Los &cidos nucléicos o virus utilizados en la terapéutica de genes
humanos deberén estar sujetos a los mismos requisitos de los demés

medicamentos biolégicos.

A fin de proporcionar orientacién a los actuales o probables
fabricantes de medicamentos y productos biol6gicos, las autoridades
deberfan elaborar y distribuir una serie de documentos en los que se
describan ciertos puntos que los fabricantes deberfan considerar en la
produccifén y pruebas de los productos. Estos documentos (similares a
"Points to Consider”™ del FDA/USA) deberfan comprender temas como:

interfer6n, anticuerpos monoclonales, productos de la tecnologfa del ADN

recombinante, y el uso de nuevos sustratos celulares.

IX. REQUISITOS GENERALES PARA LOS ADITIVOS ALIMENTARIOS Y LOS
MEDICAMENTOS PARA ANIMALES

Los aditivos alimentarios y 1los medicamentos para animales se
hallan generalmente sujetos a los mismos requisitos obligatorios
establecidos para los productos similares destinados al uso humano. Sin
embargo, la autorizaci6n de los medicamentos, aditivos alimentarios y
productos biolégicos destinados a animales corresponde, por lo general, a
los Servicios Veterinarios de 1los Ministerios o Secretarfas de

Agricultura.

Los medicamentos nuevos para animales y la Solicitud de Un Nuevo

Medicamento para Animales (SNMA) deber&n pasar por procedimientos
parecidos a los exigidos para los medicamentos de uso humano, como ya se

mencioné anteriormente. Generalmente, los reglamentos para una solicitud
SNMA no requieren, sin embargo, la aprobacién previa de las autoridades
para realizar las investigaciones clfnicas del medicamento, aunque se
necesita autorizacién para el uso de los productos comestibles derivados

de los animales productores de alimentos a los que se ha administrado el

medicamento. Los datos deben corresponder especf{ficamente a la especie
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animal que ha de recibir el medicamento. Para obtener la aprobacién del
SNMA debe demostrarse que el producto es seguro y eficaz cuando se
administra, de acuerdo con las instrucciones aprobadas que figuran en la
etiqueta. Debe demostrarse adem&s que estos medicamentos destinados a
ser usados en animales productores de alimentos y administrados de
acuerdo con las instrucciones que figuran en la etiqueta, no se acumulan
formando residuos peligrosos en los tejidos comestibles del animal en el
momento de la matanza. El1 fabricante debe presentar adem&s métodos
aceptables para medir la cantidad de residuos que el medicamento ha
dejado en los tejidos comestibles. Por otra parte, los medicamentos para
animales, e 1inclusive las premezclas destinadas a alimentos medicados
deben fabricarse de conformidad con los reglamentos referentes a los

métodos correctos de fabricacién vigentes. Las sustancias distintas de

los medicamentos empleadas en la alimentacién de los animales obtenidas

mediante la tecnologfa del ADN recombinante se consideran aditivos

alimentarios y requerirén la aprobacién de una peticiém por separado para

aditivos alimentarios, aun cuando esté actualmente aprobada una sustancia

similar como aditivo alimentario.

AGn existen dudas acerca de las exigencias de una solicitud
original para los productos de la nueva biotecnologfa, aGn cuando el
producto en cuestién sea idéntico a un medicamento para animales aprobado
para el mismo solicitante. En Estados Unidos el Centro de Medicina
Veterinaria (CVM) de la FDA (Food and Drug Administration) ha determinado
que, cuando la nueva sustancia creada por la biotecnologfa sea idéntica o
pricticamente idéntica a una sustancia aprobada, obtenida mediante 1la
tecnologfa convencional, solo se necesitar§ una solicitud suplementaria.
Como es natural, en este caso el patrocinador del producto biotecnolégico
debe ser también el patrocinador del producto obtenido a través de
métodos convencionales. Si, por otra parte, la nueva sustancia producida
por la biotecnologfa es considerablemente diferente de la producida por

medios convencionales, se necesitar§ una solicitud original.
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Se 1ilustra esto con dos ejemplos, cada uno de los cuales se
refiere a la adopcién de la tecnologfa del ADN recombinante como otra

forma de producir una sustancia actualmente sujeta a una solicitud SNMA.

En el primer ejemplo, el medicamento permanece (o parece permanecer)
inalterado por el nuevo método de produccién. Esta desviacibn del
procedimiento de fabricacién normal requiere una solicitud suplementaria
que debe ser aprobada antes de llevarse a la prfctica. La informacibn
suplementaria involucrari datos sobre el método revisado de sfntesis o
fermentacién para la nueva sustancia medicamentosa. Sin embargo, 1los
datos referentes a la ueguridad y eficacia presentados en la solicitud
original, generalmente no se someterfan a examen (para verificar si
cumple con las normas estabecidas) ya que probablemente no hay un riesgo
mayor de exposicién humana al medicamento. Tal vez sea necesario pedir
los datos para demostrar que el nuevo medicamento para los animales es en
esencia biol6gicamente equivalente al medicamento cuya aprobacién ya se

ha otorgado.

En el segundo ejemplo, un nuevo método de fabricacibén altera 1la
estructura molecular o la composicién qufmica del ingrediente activo.
Dicha alteracién de la identidad del nuevo medicamento para animales
requerirf normalmente una nueva solcitud original y 1la subsiguiente
aprobacifén oficial. Por lo comin, una solicitud SNMA original requeriré
estudios completos de seguridad y eficacia que satisfagan las normas
establecidas,

La nueva solicitud podrfa considerarse como si fuera una solicitud
suplementaria similar al primer ejemplo. Esta decisién dependerfa de 1los
datos que demuestren que la nueva sustancia es suficientemente seme jante
en lo que concierne a su farmacologfa, toxicologfa, equivalencia

biolégica y metabolismo.

De modo que prescindiendo del tipo de solicitud requerida, no

habrfan requerimientos legales para la generacién de nuevos datos sobre
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la seguridad y eficacia de la sustancia si el solicitante tiene acceso a
datos presentados con anterioridad, y no hay necesidad de ello desde el

punto de vista cientifico.

X. REQUISITOS GENERALES PARA LOS DISPOSITIVOS MEDICOS

Los dispositivos médicos para uso humano se hallan generalmente
incluidos en 1la reglamentacién sanitaria concerniente, como equipo y
ayudas médicas para diagnéstico y tratamiento. En general, wun
dispositivo es un producto para la atenci6n de la salud que no logra
ninguno de sus fines principales por accién quimica en o sobre el cuerpo
O por ser metabolizado. Se consideran dispositivos los auxiliares para
el diagn6stico como estuches de pruebas para el diagnbstico in vitro de

las enfermedades.

En  los Estados Unidos 1la ley establece tres clases de
dispositivos: la clase I (controles generales), la clase II (patrones de
actuacién), y la clase III (aprobacibén previa a la comercializacién). La
clasificacién de un dispositivo se determina por el nivel de control
regulatorio requerido para garantizar razonablemente la seguridad y
eficacia del dispostivo. Un dispositivo de clase I es aquel para el cual
los “"controles generales" autorizados por o bajo diversas secciones de la
ley son suficientes para garantizar razonablemente su seguridad Yy
eficacia. Un dispostivo de clase Il es aquel para el cual los controles
generales son insuficientes por sf solos para garantizar razonablemente
su seguridad y eficacia, sobre el cual no existe informacién suficiente
para establecer un patr6n de actuacién que garantice su seguridad Yy
eficacia y para el cual es, por lo tanto, necesario establecer dicho
patrén de actuacién. Un dispositivo de clase III es aquel que no puede
clasificarse en la clase I o la clase II y que se supone o se dice que
sirve para sostener la vida humana o para ciertos usos de considerable

importancia para prevenir trastornos de la salud humana, o que presenta
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un riesgo potencial inmoderado de enfermedad o lesibén. Se requiere 1la
aprobacibn previa a la comercializacién, obtenida de acuerdo con la ley,
a fin de garantizar razonablemente la seguridad y eficacia de un
dispositivo de clase III.

Antes de que el fabricante pueda introducir en el comercio

cualquier dispositivo médico no introducido previamente, deberf presentar
una notificacién de precomercializacién a las autoridades
correspondientes. Se requiere esta notificaci6n a fin de asegurarse de
que los fabricantes no soslayen, con o sin intencién, la clasificacién

automitica en la clase III.

Un nuevo dispositivo, es decir uno que no es considerablemente
equivalente a un dispositivo anterior, ser§ incluido en la clase III Yy
requerird la aprobacién de las autoridades, previa a su comercializacién,’
a menos que las autoridades lo reclasifiquen en la clase I o en la clase
II, generalmente en respuesta a una petici6én del fabricante. En el
proceso de aprobacién previa a la comercializacién el fabricante debe
establecer mediante pruebas cientfficas vélidas que el dispositivo es
seguro y eficaz para los fines propuestos. Estas pruebas consisten
generalmente en los datos resultantes de las investigaciones clfinicas

realizadas.

En el caso de dispositivos que presenten considerable riesgo, el
patrocinador debe presentar una solicitud a las autoridades pidiéndole
que apruebe la realizacién de una investigacibén clfnica. Cuando el
fabricante crea que dispone de datos suficientes para establecer la
seguridad y eficacia de su dispositivo, deberd presentar una solicitud de

aprobacibén previa a la comercializacibn.
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XI. REQUISITOS GENERALES PARA LOS ALIMENTOS

Generalmente en las leyes o reglamentos sanitarios de los pafses

para la proteccién de alimentos, ninguna disposicién prevista en los

estatutos o reglamentos en particular se refiere explficitamente a los

alimentos producidos con la nueva biotecnologfa del ADNr. Por lo tanto,

cuando las autoridades enfrentan una cuestién concerniente a 1la
reglamentacién de alimentos producidos con esta nueva tecnologfa, deben
aplicar las disposiciones previstas actualmente en los estatutos o las
disposiciones reglamentarias pertinentes a 1la seguridad de estos

alimentos producidos con tecnologfas convencionales.

Normalmente, la ley establece, en parte, que un alimento esté
adulterado si lleva o contiene cualquier "sustancia agregada" venenosa o
nociva que pueda hacerlo volver perjudicial para la salud. Los
tribunales en la mayorfa de los pafses han concordado con las autoridades
de salud en la interpretacién de la ley: de que cualquier sustancia que
no sea un constituyente inherente de los alimentos puede regularse como
"sustancia agregada”. Adem8s, si 1la cantidad del constituyente es
superior a la que normalmente debfa estar presente a causa de alglGn
ajuste tecnolégico del producto, esa cantidad en exceso también puede
considerarse "sustancia agregada" dentro del significado de la ley. La
ley se aplica a casi todas las sustancias nocivas que puedan estar
Presentes en los alimentos para consumo humano. Asf, por ejemplo, si un
alimento producido con la nueva biotecnologfa contiene una sustancia en
un nivel mis alto del acostumbrado, ese nivel "puede ser perjudicial para
la salud” y las autoridades sanitarias deber&n regular el producto. De
modo similar, si un alimento producido con 1la nueva biotecnologfa
contiene, como resultado del proceso de produccién, sustancias
perjudiciales o nocivas que de ordinario no estén presentes, ese alimento

podrfa estar en violacién de la ley.






- 133 -

Las dem&s disposiciones reglamentarias que se aplican para
determinar la inocuidad de los alimentos y los constituyentes de 1los
alimentos, son las disposiciones sobre aditivos alimentarios normalmente
inclufdos en la ley. La definicién de aditivo alimentario incluye taato
sustancias artificiales como naturales. SegGn la definicidén: por aditivo
alimentario se entiende cualquier sustancia cuyo uso previsto da lugar o
puede esperarse razonablemente que dé lugar a que se convierta en
componente o afecte de otra manera las caracterfsticas de cualquier
alimento (se 1incluyen 1las sustancias destinadas a 1la produccién,
fabricacién, envasado, elaboracién, preparacién, tratamiento,
acondicionamiento, transporte o mantenimiento de alimentos, asf como toda
fuente de radiacién destinada a cualquiera de esos usos), si los
especialistas competentes no reconocen generalmente que dicha sustancia

es segura.

Si en general se reconoce que una sustancia es inocua para un

determinado uso en un alimento, el producto no es un aditivo alimentario.

En los comentarios se cuestion6 si la sustancia (incluidos 1los
microbios) reconocidamente inocua puede perder esa condicibén solo porque
se ha producido o modificado mediante 1la nueva biotecnologfa. La
respuesta es afirmativa, si la sustancia (y sus contaminantes) se ha
alterado de tal manera que los especialistas competentes no pueden ya
reconocerla como inocua. En este caso la sustancia serf un aditivo
alimentario y corresponder§ que se le apliquen 1las disposiciones
correspondientes, la ley normalmente dispone que a fin de poder usarse
lfcitamente en los alimentos, un aditivo alimentario debe estar sujeto a
un reglamento aprobado sobre aditivos alimentarios publicado al aprobarse
una peticién en 1la materia. Las autoridades de salud puede que no
aprueben un aditivo alimentario mientras no se satisfagan ciertos
criterios de evidencia b&sicos. El més importante de Estos es que el

aditivo debe demostrar ser inocuo en las condiciones en que se han de
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usar. Para esto es menester demostrar hasta un grado razonable de
certeza que el aditivo no ha de afectar en forma adversa la salud de los

consumidores.

En el futuro se prevé que en las técnicas de 1la nueva

biotecnologfa empleadas en la produccién de alimentos se recurrirs, en su

mayor parte, al ADN recombinante y el aislamiento de microbios. Se

recomienda aplicar ciertos principios generales que deben observarse para

determinar la inocuidad de los alimentos producidos con tales técnicas.

Cuando se proceda a determinar 1la inocuidad de 1los alimentos
producidos mediantes las técnicas del ADNr, se debe tener en cuenta, pero

no exclusivamente, si:

XI.A.1 E1 ADN clonado asf como el vector utilizado est&n debidamente
identificados;

XI.A.2 Se dispone de los detalles de la construccién del organismo de

produccién;

XI.A.3 Existen informacién que documente que el ADN insertado esti bien
caracterizado(*) y 1libre de 1las secuencias que contienen el c6digo

genético de productos perjudiciales;

XI.A.4 E1 alimento producido esté purificado, caracterizado y

estandarizado.

(*) "Bien caracterizado" significa que el productor puede documentar la
secuencia exacta de nuclebtidos del material insertado y todos los
nuclebtidos laterales.
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Cuando se proceda a determinar la inocuidad de 1los alimentos
producidos mediante el aislamiento de microbios, se debe tener en cuenta,

Pero no exclusivamente, si:

XI.B.1 E1 microbio aislado utilizado para la produccién del alimento se
ha identificado taxonémicamente, y si la cepa del microbio aislado ha

sido genéticamente manipulada, si se ha identificado cada una de las

cepas que aportan informacién genética a la cepa de produccién;

XI.B.2 Si se ha mantenido la pureza del cultivo y la estabilidad genética

del microbio aislado.

XI.B.3 La fermentacién se ha efectuado con un cultivo puro y se ha

controlado su pureza;

XI.B.4 El1 microbio aislado que se ha empleado para la produccién también

produce antibiSticos o toxinas;

XI.B.5 Los microbios aislados son patégenos:(*)

(*) Un patégeno es un virus o microorganismo (incluidos sus virus y
pl&smidos, si los hubiera) que tiene capacidad para causar enfermedad en
otros organismos vivientes (esto es, en seres humanos, animales, plantas,
microorganismos). Un microorganismo quedard comprendido en esta
definicibn si:

l.a El microorganismo pertenece a una especie patégena de acuerdo con
fuentes identificadas por las autoridades, o con la informacién que posee
el producto de que el organismo es patégeno; quedan exceptuados 1los
organismos pertenecientes a una cepa wutilizada en investigaciones
experimentales o con fines comerciales y generalmente reconocida como no
patégena, de acuerdo con fuentes identificadas por las autoridades, o con
la informacién que posee el productor y las autoridades competentes;
Escherichia coli K-12 es un ejemplo de cepa no patégena de una especie
que contiene una cepa patégena; Bacillus subtilis, Lactobcillus
acidophilus y la especie Saccharomyces constituyen ejemplos de especies

no patdgenas.
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XI.B.6 Las células viables de la cepa de produccibén estin presentes en el
producto final.

Como regla general, 1la extensién de las pruebas a que debe
someterse un producto alimentario producido por 1la biotecnologfa
dependerf de numerosos factores, incluidos la novedad de las sustancias
utilizadas para producir el alimento, la pureza del producto resultante Yy

el consumo estimado del producto.

1.b El1 microorganismo se ha derivado de un patégeno o ha sido
deliberadamente modificado de modo que contiene material genético de un
organismo patéSgeno de acuerdo con la definicién del pérrafo anterior a.
Quedan exceptuados los organismos elaborados a través de la ingenierfa
genética mediante 1la transferencia de una regién reguladora bien
caracterizada que no especifica el c6digo genético proveniente de un
donante patégeno a un receptor no patégeno. “Regién reguladora bien
caracterizada que no especifica el cédigo genético” significa que el
productor del microorganismo puede documentar lo siguiente:

2.8 La secuencia exacta de las bases de los nucleStidos de la regién
reguladora y todos los nuclebétidos laterales insertados;

2.b La regién reguladora y los nucleStidos laterales insertados no
especifican en forma independiente el c¢6digo genético para las proteinas
péptidos o moléculas funcionales del ARN;

2.c La regibén reguladora finicamente controla la actividad de las demés
secuencias que especifican el c6digo genético para las moléculas de
protéina o péptidos o que actfian como lugares de reconocimiento para la
iniciacién de la sintesis del &cido nucléico o de proteina.

Esta definicién excluye a ciertos organismos, como los competidores
o colonizadores de los mismos sustratos, los microorganismos comensales o
mutualistas, o los patégenos oportunistas.
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XII PUNTOS QUE ES PRECISO CONSIDERAR AL PREPARAR PROPUESTAS O
SOLICITUDES DE EXPERIMENTOS CON TECNOLOGIA ADNr

En la Seccién VI.C.1 se enumeran los puntos que es preciso
considerar al preparar todas las propuestas para evaluaciém por parte del
Comité CRADN-CV y el CIB. En 1la Seccién VI.C.2 se enumeran 1los
experimentos que requieren aprobacién del CIB. En la Seccién VI.C.3 los
experimentos que solo requieren notificarse al CIB en el momento de

iniciarse.

La profundidad y los detalles de la evaluacién varfan seg@in las
caracterfsticas conocidas de la especie que se libere, la naturaleza de
los rasgos genéticos insertados y el tipo de ecosistema en el que se
planea liberarlos. Por ejemplo, convendrfa disponer de m&s informacién y
hacer una evaluacién m&s concienzuda si el organismo de origen o
modificado es pat6geno o t6xico para el ser humano, las plantas o los
animales, tiene una funcién que podrfa perturbar la ecologfa o un genoma
mal caracterizado o si el material genético es 1inestable o podria

transmitirse con facilidad a otros organismos.

El Comité CRADN-CV habri de considerar que las organizaciones
realizarén ensayos précticos antes de proponer la liberacién general o la
venta de productos que contengan microorganismos modificados (ADN
recombinante). En consecuencia, los puntos citados a continuacibn se
orientan hacia experimentos. Sin embargo, si una organizacién no
pPretende proceder directamente a la liberacién general, la informacién
suministrada para responder a los puntos respectivos debe reflejar las
circunstancias del uso o de la liberacién intencional (por ejemplo, el
control del acceso quiz& sea pertinente, pero la determinacién del
impacto en especies no consideradas como objetivo puede ser mfs compleja

que para la liberacién en un solo lugar).
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XII.A Consideraciones comunes a todas las propuestas o solicitudes

XII.A,1 ;Cufl es 1la finalidad de 1la propuesta? ¢(Cufles son 1los

beneficios de este enfoque en comparacién con los de otros métodos
existentes?

XII.A.2 ;Qué organismo debe 1liberarse? (Cudl es la modificacién
?

————————————

genética y qué cambio se espera hacer en el fenotipo de
XII.B Requisitos

Estas pautas o gufas exigen que los trabajadores que deseen
emplear la técnica de ADN recombinante presenten una propuesta detallada
del proyecto al comité institucional de bioseguridad (CIB) encargado de
las instalaciones donde se debe realizar el trabajo. Si se pretende
realizar el trabajo en m4s de una organizacibén, se habri de notificar a
los comités pertinentes de ambas. E1 CIB debe enviar una copia de cada
propuesta al Comité CRADN-CV ya sea a tftulo informativo o como

recomendacién sobre las condiciones en que se debe realizar el trabajo.

Se espera que los trabajadores cumplan con todos los requisitos de
estas gufas, incluso la observacién de determinadas combinaciones de
contencién fisica y biolégica en casos especfficos, que el respectivo CIB

haya autorizado para el proyecto.

XII.C Modelos de Formulacién de Propuestas

En el Apéndice F se presentan ejemplares del formulario de
propuesta y del que se debe llenar cuando se emplean plantas enteras en
el experimento. Se incluye también un ejemplar del formulario que deberé

llenar el CIB para la evaluacién de propuestas.
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Toda 1la correspondencia sostenida con el Subcomité Cientffico del

Comité CRADN-CV debe dirigirse, en un principio, por intermedio del CIB.

XII.D Procedimientos que se deben seguir para la aprobacién de

propuestas para trabajar con ADN recombinante

En esta secci6n se resumen los procedimientos que deben seguir los
trabajadores y los CIB en relaci6én con las propuestas para trabajar con

ADN recombinante,

XII.D.1 Trabajadores en investigacibn y desarrollo

Cualquier persona que se proponga trabajar con ADN recombinante
debe:

XII.D.1.1 Examinar las categorfas del trabajo detallado en la Seccién
VI.C. para determinar si el trabajo propuesto est§ o no dentro del

alcance de estas gufas y, de ser asf, dentro de qué categoria;

XI1I.D.1l.2 Si el trabajo estd dentro del alcance de estas gufas, y no
est§ especf{ficamente exento de ellas, se debe llenar un formulario de
propuesta (que se puede obtener soliciténdolo al CIB), dar todos los

detalles del trabajo propuesto y adjuntar los comprobantes necesarios;

XII.D.1.3 Enviar las dos primeras copias del formulario al CIB de la

institucibn o de las instituciones donde se realizar§ el trabajo.(*)

(*) S en 1la instituci6bn donde se realizar§ el trabajo no se ha
establecido con CIB, el trabajo no deberf iniciarse hasta que se haya
instituido y registrado ante el Subcomité Cientffico del Comité
CRADN-CV y se haya expedido un certificado de idoneidad al
laboratorio pertinente. Es posible que el CIB de una institucién

vecina asuma la responsabilidad de 1la supervisién del trabajo.
(Véase la Seccién II.B).
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El trabajo evaluado por el principal 1investigador como de
categorfa VI.C.2 6 VI.C.3 solo puede comenzar después de haber presentado
una propuesta al CIB. El trabajo se debe realizar, como minimo en el

nivel NSB1 de contencién ffsica en instalaciones NSBl certificadas.

A toda propuesta en la que se solicite exencién especial del
cumplimiento con las gufas indicadas en la categorfa IV.C.1 se habré de
adjuntar una explicacibn detallada del caso y la razén por la cual se
piden condiciones menos estrictas. Mientras se espera la decisibén del
CIB el trabajo puede comenzar en un nivel NSB2 de contencién ffsica en

instalaciones NSB2 certificadas.

El trabajo evaluado por el investigador principal como de 1las
categorfas VI.C.1 y VI.C.2, no puede comenzar sin 1la autorizacién
especifica del CIB.

XII.E Acciones del Comité Institucional de Biosggg:idad (CIB)

Cuando el CIB recibe un formulario de propuesta debidamente

completado deberd hacer lo siguiente:

XII.E.1 Examinar los detalles proporcionados para asegurarse de que se

haya suministrado toda la informacibén exigida:

XII.E.2 Empleando el formulario de evaluacién del CIB (véase un ejemplar
en el Apéndice F), evaluar la propuesta en lo que se refiere a los puntos

indicados a continuacién:

XII.E.2.1 categorfa del trabajo de ADN recombinante (segGn 1lo
indicado en la Seccibén VI.C);

XII.E.2.2 nivel de contencién fisica exigido;
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XIT.E.2.3 disponibilidad de las instalaciones exigidas para el
investigador principal;

XII.E.2.4 experiencia y adiestramiento de los trabajadores en el

equipo del proyecto;
XI1.E.2.5 cualquier requisito especial de seguridad; y

XII.E.3 Aceptar la propuesta (quiz§ después de buscar mayor informacién)
y enviar una copia en las tres semanas siguientes con la evaluacién

completa al Subcomité Cientffico del Comité CRADN-CV con fines de
informacién; o

XII.E.4 enviar una copia de la propuesta con la evaluaci6bn directa al
Subcomité Cientffico del Comité CRADN-CV con wuna solicitud de

asesoramiento en puntos especificados(*);

XII.E.5 informar al investigador principal sobre la decisién o la medida

tomada.

Se debe 1llenar un nuevo formulario de propuesta si hay algdu

cambio sustancial en una propuesta aprobada por el CIB.

Cualquier modificacién del equipo que trabaja en un proyecto

aceptado aprobado debe notificarse al CIB.

(*) Las propuestas enviadas en solicitud de asesoramiento al CRADN-CV se

remitirn inmediatamente al Subcomité Cientffico en busca de
recomendacién y éste las har§ llegar al CIB lo mfs pronto posible.
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XII.F Funciones y Responsabilidades del Investigador Principal

El investigador principal debe estar plenamente familiarizado con
los requisitos de estas Gufas y asegurarse de que, cuando proceda, se

sigan en relacién con cualquier proyecto que implique el uso de la
técnica de ADN recombinante por la cual es responsable. En particular,

debe asegurarse de lo siguiente:

XII.F.1 Las dos primeras copias de un formulario de propuesta lleno que
se presente al Comité CRADN-CV deberén entregarse al CIB encargado de los
laboratorios donde se realiza el trabajo, antes de iniciar cualquier
trabajo en un proyecto y si éste es de las categorfas VI.C.1l 6 VI.C.2, el

trabajo no se inicia hasta que el CIB dé su aprobacién.
XII.F.2 Se enviard un nuevo formulario de propuesta al CIB antes de
hacer cualquier cambio sustancial en los componentes del ADN donante o

del sistema huésped/vector.

XII.F.3 El trabajo se realizarf en las condiciones de contencién ffsica

autorizadas.

XII.F.4 El1 personal conoce la naturaleza del trabajo y ha recibido

adiestramiento apropiado.
XII.F.5 Todos los cambios en el equipo del proyecto se notifican al CIB.

XII.F.6. Todos los accidentes y enfermedades o ausencias sin causa

aparente se comunican inmediatamente al CIB.
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APENDICE F - MODELOS DE FORMULARIOS

Apéndice F.1--FORMULARIO DE PRESENTACION DE PROPUESTAS PARA EVALUACION
DEL TRABAJO EN PEQUENA ESCALA CON ADN RECOMBINANTE

El trabajo en pequeila escala (es decir, con menos de 10 litros de
cultivo, con moléculas de ADN recombinante estd sujeto a las
disposiciones de la Seccién VI.C de las Gufas y a las recomendaciones
pertinentes del Comité Asesor y de Vigilancia de ADN Recombinante (de
aqui en adelante llamado Comité CRADN-CV), en las que se especifican

diferentes categorfas de trabajo con esa sustancia.

El trabajo con mayores voldmenes de cultivo estarid cubierto en las
pautas para trabajo en gran escala con ADN recombinante que establezca el
Comité CRADN-CV y 1los 1investigadores deberdn emplear un formulario
especial de presentacién de propuestas para evaluacién del trabajo en

gran escala.

Apéndice F.1l.l1--Presentacién de Propuestas

El trabajo clasificado por el principal investigador en 1las

Categorfas VI.C.3 y VI.C.4 no requiere presentacién de una propuesta.

Hay que presentar una propuesta al Comité Institucional de
Bioseguridad (CIB) encargado de 1los 1laboratorios donde se pretende
realizar el trabajo antes de iniciar el trabajo que el investigador
principal haya clasificado en las Categorfas VI.C.1 6 VI.C.2. Es preciso
informar a ambos CIB cuando el trabajo se realiza en mfs de una

organizacién.
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Los 1investigadores encargados de planear el trabajo con plantas
enteras deben presentar el formulario de informacién suplementaria para
trabajo pertinente con ADN recombinante, que se encuentra en el Apéndice

de estas guias.

Apéndice F.l.2--Aprobacién de Propuestas y Comienzo de Trabajo

El trabajo clasificado por el investigador principal en 1la
Categorfa VI.C.2 puede comenzar después de haber presentado la propuesta
al CIB. Habrf que realizarlo, como mfnimo, en el nivel NSBl1 de

contencibn fisica.

A la propuesta en la que se solicite exencién especial del
cumplimiento con las pautas citadas bajo la Categorfa VI.C.l se adjuntaré
una explicacién detallada de 1la razén por 1la cual se solicitan
condiciones menos estrictas. Mientras se espera la decisién del CIB

puede iniciarse el trabajo con un nivel NSB2 de contencién fisica.

El trabajo clasificado por el investigador principal en las
Categorfas VI.C.1 y VI.C.2 no puede comenzar sin la autorizacibén expresa
del CIB, después de recibir la recomendacién del Subcomité Cientffico
CRADN-CV.

Apéndice F.1l.3--Formulario de Presentacién de Propuestas

Este formulario debe llevar la firma del investigador principal

antes de presentarlo al CIB.

Las dos primeras copias deber&n enviarse al CIB que remitir§ una
al Subcomité Cientffico del Comité CRADN-CV.

El CIB verificarf 1la informacién declarada sobre el sistema

biolégico propuesto, las instalaciones de contencién ffsica que se
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pretende emplear y los detalles sobre los integrantes del equipo del
pProyecto. A continuacifén evaluard la propuesta en lo que se refiere al
nivel de contencién ffsica y al grado de experiencia de los integrantes

del equipo para realizar el trabajo propuesto.

Apéndice F.l.4--Informacién Confidencial

Los solicitantes que deseen restringir el acceso a la informacién
proporcionada en el formulario deberfn escribir en éste y en la

documentacién adjunta: "Informacién comercial confidencial™. (ICC).
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MODELO FORMULARIO (APENDICE F.1)

NGmero de referencia del CIB

NGmero de referencia del Comité& CRADN-CV

Apéndice F.2  FORMULARIO DE PRESENTACION DE PROPUESTAS PARA EVALUACION
DEL TRABAJO EN PEQUENA ESCALA CON ADN RECOMBINANTE

Antes de llenar este formulario, sfrvase leer las instrucciones

seflaladas en Apéndice F.l. Adjunte otras piginas si falta espacio.

Apéndice F.2.1 Nombre y direccién del 1lugar de trabajo del principal

investigador que presenta la propuesta

Apéndice F.2.2 Nombre de otros investigadores principales encargados del
proyecto. Sfrvase indicar 1la direccién del 1lugar de

trabajo, si es distinta de la anterior.

Apéndice F.2.3 Tftulo del proyecto
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Apéndice F.2.4 Explique la finalidad del trabajo

Apéndice F.2.5 Detalles del sistema biolégico

Nota. Cualquier cambio sustancial en los parfmetros del sistema
exigird presentacién de otra propuesta. Sfrvase dar informacibn
detallada del sistema  biolégico, segn lo 1indicado a
continuacién. Adjunte cualquier documentacién o informacién
pertinente que ayude a evaluar todo peligro potencial relacionado
con este trabajo, como datos sobre las caracterfsticas
particulares de contencién biolégica de la especie huésped o de

las toxinas producidas por la especie donante.

Apéndice F.2.5.a Describa la fuente biol6gica del donante de ADN que se
pretende usar e incluya el género, la especie, la cepa,

el 6rgano o el tejido, segln proceda.

Apéndice F.2.5.b Describa el organismo huésped o el tejido que se
pretende usar e incluya el género, la especie y 1la
cepa, segln proceda. Si no es una cepa comGnmente
empleada en el laboratorio, dé el nombre de la cepa de

la que se deriva.







Apéndice F.2.5.c
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Describa los vectores que se pretende emplear para
transferir ADN donante al huésped. Si se emplean
sfmbolos o nGmeros para nombrar los vectores, sfrvase
indicar 1la 1informacién relativa al origen del vector.

Dé una descripcién detallada de los vectores
retroviricos.

Apéndice F.2.5.d

HV1

¢Qué nivel clasificado de contencién biolégica ofrece
el sistema del huésped/vector (Véase el Apéndice E)

HV2 Autorizado Sin clasificar

Apéndice F.2.6 ;A qué categorfa de las enumeradas en la Seccibén VI.C de

las Gufas pertenece este trabajo?

Apéndice F,.2.7 ;D6nde se realizar§ este trabajo? Indique el edificio y
el nGmero del local.

Apéndice F.2.8 ;Cufl es el nivel de contencibén certificado de esta
instalacién? (Véase Apéndices D.II y D.IV)

SNB1

SNB2 SNB3 SNB4 otro
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Apéndice F.2.9 (Esti usted autorizado para emplear esta instalacién?
Adjunte una confirmacién escrita si no esti localizada en

su lugar habitual de trabajo

Apéndice F.2.10 Fecha propuesta de iniciacién del trabajo. Posible
duracién del trabajo

Apéndice F.2.11 Detalles sobre el personal que trabaja en el proyecto.
En una hoja aparte, dé informaci6n detallada sobre cada

una de las personas que trabajan en el proyecto,

incluso su nombre, idoneidad, experiencia

microbiolégica y otra pertinente y funcién desempefiada

en el equipo del proyecto.

Apéndice F.2.12 Firma del principal investigador encargado de presentar
esta propuesta.

Fecha
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APENDICE F.3  EVALUACION DE UNA PROPUESTA PARA REALIZAR TRABAJO EN
PEQUENA ESCALA CON ADN RECOMBINANTE, A CARGO DEL COMITE
INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD (CIB)

Este formulario deberi ser llenado por el Comité Institucional de
Bioseguridad (CIB) después de recibir el formulario de presentacibn de
propuestas para evaluacién del trabajo en pequefia escala con ADN
recombinante, preparado por el Comité CRADN-CV.

Al  llenar ese formulario se deberfn citar las secciones
pertinentes de las gufas para el trabajo en pequefia escala con ADN

recombinante.

Apéndice F.3.1 Procedimiento después de llenar el formulario de evaluacién

Apéndice F.3.1.1 Para las propuestas de la Clase VI.C.1l:

Adjunte la primera copia del formulario de evaluacién lleno a la
primera copia del formulario de presentacién de propuestas (Apéndices F.l
y F.2) y envielas a la Secretarfa del Comité CRADN-CV lo mis pronto
posible.

Indfquele al solicitante que el trabajo no puede comenzar hasta
que el CIB haya aprobado el proyecto por recomendacién del Subcomité

Cientffico del Comité& CRADN-CV.

Apéndice F.3.1.2 Para las propuestas de la Clase VI.C.2:

Adjunte la primera copia del formulario de evaluacién lleno a 1la
primera copia del formulario de presentacién de propuestas (Apéndices F.1l
y F.2) y envfelas a la Secretarfa del Comité CRADN-CV en las tres semanas

siguientes a la aprobacién del proyecto.
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Indfquele al solicitante que el proyecto ha sido aprobado por el
CIB.

Apéndice F.3.1.3 Para las propuestas de la Clase VI.C.3:

El Comité CRADN-CV no necesita informacién sobre estos proyectos.

Apéndice F.3.1.4 Para las propuestas en las que se busca exencibén bajo
las Clases VI.C.1 6 VI.C.2.

Adjunte la primera copia del formulario de evaluacién llemo y del
documento de exencién a la primera copia del formulario de presentacién
de propuestas (Apéndice F.1 y F.2) y envielas a la Secretarfa del Comité
CRADN-CV lo mi&s pronto posible.

NOTA. El1 Presidente del CIB debe firmar la seccién apropiada del
formulario de evaluacién antes de enviarlo a la Secretarfa del Comité
CRADN-CV.
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MODELO FORMULARIO (APENDICE F.3)

Referencia del Comité CRADN-CV

Apéndice F.4 EVALUACION DE UNA PROPUESTA PARA REALIZAR TRABAJO EN
PEQUENA ESCALA CON ADN RECOMBINANTE, A CARGO DEL COMITE
INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD (CIB)

Seccién A ~ Evaluacién del CIB

Apéndice F.4.1 Nimero de referencia dado por el CIB a esta propuesta

Apéndice F.4.2 Nombres de los principales investigadores

Apéndice F.4.3 Titulo del proyecto
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Apéndice F.4.4 Se ha verificado 1la siguiente informacién (marque 1la
casilla correspondiente)
Apéndice F.4.a el sistema biolégico s{

Apéndice F.4.b las instalaciones de contencién fisica

existentes s{

Apéndice F.4.c los detalles relativos al personal que

trabaja en el proyecto s{

Si no se ha suministrado suficiente informacién, devuelva el formulario

al investigador y solicftele que le envie la necesaria.

Apéndice F.4.5 La formacién y experiencia del personal del proyecto
para realizar esta clase de trabajo se consideran

adecuadas s{

Apéndice F.4.6 Evaluacién, por parte del CIB, de:

Apéndice F.4.6.a la clase del experimento (sfrvase citar el nGmero
dentro de la clase, segin lo indicado en la seccién
VI.C de las gufas del Comité CRADN-CV)

Clase VI.C.1l ..vivvvnnnnnnnn Clase VI.C.2 ...ccocovcovennncnse

(Nota: Esté&n exentas las clases VI.C.3 y VI.C.4)
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Apéndice F.4.6.b 1la contencibén ffsica necesaria (marque 1la casilla

correspondiente)

SNB1 SNB2 SNB3 SNB4 Otra (especifiqqese)

Seccién B - Solicitud de asesoramiento del Subcomité Cientfifico
del Comité& CRADN-CV hecha por el CIB

Llene esta parte solo si el trabajo corresponde a las Clases
vVI.C.1 y VI.C.2

Apéndice F.4.7 E1 CIB ha evaluado 1la propuesta adjunta segGn la

informacién indicada y procede a enviarla al Comité
CRADN~-CV para asesoramiento. Especifique la clase de

asesoramiento necesario:

Firma (Presidente del CIB) Fecha

Institucién

Seccién C - Decisién del CIB ’

Esta Seccién puede llenarse inmediatamente cuando se trata de
trabajo de las Clases VI.C.2 y VI.C.3 o después del recibo de la
recomendacién del Comité CRADN-CV respecto del trabajo de la Clase
VIi.C.1.
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Apéndice F.4.8 La propuesta ha sido evaluada y respaldada/aprobada por el

Firma

CIB, seglin lo indicado antes. Durante la realizacién del

trabajo es preciso cumplir con las siguientes condiciones,

ademis de las especificadas en las gufas:

@000 0000000000000 0c0000000000000

© 0 0000000000000 0000000000000000000000000000000000000000000"

(Presidente del CIB) Fecha

Institucibén
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MODELO FORMULARIO (Apéndice F.5)

Apéndice F.5 FORMULARIO DE INFORMACION SUPLEMENTARIA SOBRE EL TRABAJO
REALIZADO CON ADN RECOMBINANTE CON PLANTAS COMPLETAS

Hay que adjuntar dos copias de este formulario a las dos primeras
copias del formulario de presentaciém de propuestas de trabajo en pequefia

escala (Apéndices F.l y F.2) y presentarlas al CIB.

Apéndice F.5.1 Nombre del investigador principal/supervisor del proyecto,

que presenta la propuesta

Apéndice F.5.2 Nombre de la organizacién

Apéndice F.5.3 Tftulo del proyecto (como en el formulario de presentacibn
de propuestas de trabajo en pequefia escala, Apéndice F.1l y
F.2)

Apéndice F.5.4 Nfimero de referencia dado por el Comité CRADN-CV a éste y

a otros proyectos relacionados (si se sabe)
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F.5.5 Describa el sistema experimental que se pretende emplear

(especies de plantas, vectores, etc.)

Apéndice

F.5.6 (Son las plantas experimentales malezas nocivas o estén

fntimamente relacionadas con especies nocivas? En caso

afirmativo, sfrvase explicar:

Apéndice F.5.7 :Son los microorganismos, como hongos y otros empleados
en este trabajo, nocivos para el hombre, los animales o
las plantas?

En caso afirmativo; sfrvase explicar:

Apéndice F.5.7.a D& mayor informacibn sobre el agente nocivo:

Apéndice F.5.7.b Explique en detalle los modos de transmisién conocidos
y potenciales (incluso los insectos portadores) de este
agente.

Apéndice F.5.8 (Se pretende cultivar plantas recombinantes? En caso

Apéndice

F.5.8.a

afirmartivo; sfrvase explicar:

{Qué estado de desarrollo alcanzarén?







e
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Apéndice F.5.8.b Explique 1las técnicas que se pretende emplear para
evitar la propagacién del polen, de las semillas, de
las esporas, etc.

Apéndice F.5.9 Para el cultivo:

Apéndice F.5.9.a (Se pretende usar suelo o un sustituto? (Explique)

Apéndice F.5.9.b ;C6mo se propone esterilizarlo?

Apéndice F.5.10 Describa la instalacién que se empleari para cultivar
las plantas. Incluya informacién como 1localizacién,
proximidad al laboratorio de contencién, etc.

Apéndice F.5.11 Dé cualquier informaci6én suplementaria pertinente para
la evaluacién de este trabajo.

Apéndice F.5.12 Firma del investigador principal/supervisor del

proyecto:

Fecha:
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EVALUACION DE ESTA PROPUESTA POR PARTE DEL CIB

Sirvase llenar esta seccibén ademis del formulario de evaluacién de

propuestas de trabajo en pequefia escala preparado por

el CIB.

Apéndice F.5.13 Evaluacién del trabajo por parte del CIB:

Apéndice F.5.14 Firma del Presidente:

Fecha:













