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PROLOGO

Los programas Y actividades de los organismos multilaterales de coo-
peracion técnica se encuentran, en razén de su naturaleza multidisciplina-
ria, estrechamente interrelacionados. Esto unido a las limitaciones presu-
puestarias que resultan de las dificultades financieras que afectan a los pai-
ses en desarrollo, torna imperiosa la bisqueda inmediata de mecanismos
de operacién conjunta y coordinacioén que permitan mejorar el aprovecha-
miento e impacto de ios escasos recursos disponibles.

Junto a ia consideracién de las limitaciones financieras es necesario
también tomar en cuenta el enorme esfuerzo intelectual requerido para el
disefio y ia ejecucion de programas (tiles y efectivos, el cual, sin duda, se
puede facilitar y mejorar en forma significativa con un trabajo relativamen-
te pequeiio de coordinacién por parte de los organismos interesados.

Pocos campos de la ciencia y la tecnologfa contemporanea ofrecen
mayores perspectivas y generan mayores expectativas que el de la biotec-
nologfa. Estas son razones mas que suficientes para que el término aparez-
ca en los lineamientos programéticos de un nimero cada vez mayor de en-
tidades y organismos y también para que tales entidades y organismos con-
certen su accién y procuren alcanzar conjuntamente un maximo de impac-
to. Dentro de cualquier campo de accién, la preocupacién por la adopcién
comun de medidas reglamentarias es, a su vez, motivo primario de concer-
tacion entre los participantes y los organismos interesados.

Los organismos del sistema interamericano han tomado plena concien-
clia de la situacl6n existente y es asf como tres de ellos, dedicados a los as-
pectos de desarrollo agricola, salud y desarrollo cientffico-tecnol6gico, han
conformado el Grupo Interamericano de Estudio de la Nueva Biotecnolo-
gfa que en esta ocasion ofrece el resultado de sus reflexiones en torno a un
tema de trascendental interés, como lo es la reglamentacién para los tra-
bajos con ADNTr. Los tres organismos regionales han aunado esfuerzos con
una cuarta institucién internacional dedicada a la salud animal y directa-
mente interesada en el tema, y la institucién bancaria del sistema regional,
el Banco Interamericano de Desarrollo, ha hecho posible la publicacién de



este volumen, dando asf un ejemplo, modesto pero concreto, de lo que es
posible lograr cuando existe voluntad politica para la cooperacion.
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Director
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PREFACIO

Enlos Uitimos afios la biotecnologfa ha sido el tema principal de nume-
rosas reuniones, simposios, conferencias e informes debido, principalmen-
te, a que los diferentes sectores de la sociedad han reconocido los benefi-
cios que es posible obtener a través del desarrollo de ese campo. La bio-
tecnologfa proporciona elementos valiosos para la utilizacién eficiente de
una gran variedad de recursos, renovables o no, tanto en las sociedades
industrializadas, como en los palses en via de desarrollo que poseen recur-
sos naturales susceptibles de ser utilizados como materia prima para el de-
sarrollo de procesos industriales biolégicos. Los avances logrados en los
ultimos afos en biologfa celular, genética molecular, bioqufmica y bioinge-
nierfa han impulsado el desarrollo de una “nueva biotecnologfa®, dentro de
la cual se destaca el uso de tecnologfa del ADN (4cido desoxirribonuclei-
co) recombinante (ADNr), que ha permitido obtener productos como la va-
cuna anti-hepatitis B producida en levadura, la vacuna contra la pseudorra-
bia porcina e interleucina Il en Escherichia coli. Los nuevos descubrimien-
tos en las investigaciones con ADNr e hibridomas han llevado asimismo a
la elaboracién de productos como aditivos alimentarios, medicamentos,
sustancias bioldgicas y dispositivos médicos. Ademas, el empleo de la tec-
nologfa de ADNr permite también la introduccién de mayores concentra-
ciones de proteina de reserva en la soya para obtener un producto de ma-
yor valor nutritivo, la preparacién de nuevos plaguicidas microbianos o el
empleo de microbios para lalixiviacién de minerales y la elaboracién de mu-
chos otros productos del futuro.

Los procesos y productos de esta nueva biotecnologfa son tan diver-
sos y tienen tan poco en comin unos con otros que es dificil hacer gene-
ralizaciones vélidas sobre ellos, cualquiera que sea su finalidad.

Por tanto, para fines de la supervision reglamentaria, la biotecnologfa
no tiene caracteristicas sistematicas unificantes que le permitan ser legisla-
da o supervisada en forma Unica. Esta diversidad es importante porque de-
termina que la reglamentacién de tantos usos finales debe ser realizada por
muchas entidades gubernamentales. Las caracteristicas y los usos finales



de los productos de la biotecnologfa varfan y lo mismo sucede con la juris-
diccién de las diversas entidades sobre esos productos. Uno de los princi-
pales puntos de enfoque de la reglamentacién de la nueva biotecnologfa es
la liberacién de nuevos organismos al medlo ambiente. Esta reglamenta-
ci6n exige claramente un andlisis de cada uno de los nuevos microorganis-
mos creados con técnicas de ingenierfa genética antes de liberarlos al me-
dio ambiente, si bien es posible abreviar los andlisis en el caso de ciertos
organismos obviamente inocuos.

Esta situacion ha sido plenamente reconocida por los Gobiernos de las
Américas y, en particular, por los Ministros de Agricuitura en la IX Conferen-
cia Interamericana de Ministros de Agricuitura, realizada en Ottawa, Cana-
d4, en agosto-septiembre de 1987. En esa ocasion, y luego de discutir am-
pliamente el tema, los Ministros acordaron recomendar “... a los Gobiernos
de América Latina y del Caribe, reconocer la importancia de los nuevos des-
cubrimientos cientffico-tecnolégicos derivados de los avances en el cam-
po de la biotecnologfa e instrumentar polfticas y mecanismos legales e ins-
titucionales que permitan aprovechar los beneficios de los mismos, de
acuerdo con las prioridades de desarrollo de cada pais y en cumplimiento
de las condiciones minimas de seguridad para la salud humana y la protec-
cion del medio ambiente®. Asimismo, recomendaron que los organismos
del Sistema Interamericano y el Instituto Interamericano de Cooperacién
parala Agricultura (IICA), en particular, iniciaran de manera inmediata y con-
juntamente con otros organismos internacionales relacionados al queha-
cer cientffico-tecnolégico, acciones tendientes a lograr la unificacién de cri-
terios y propuestas de politicas referentes a la definicion, a la proteccién y
al control de tecnologfas y de productos originados en el avance y desarro-
llo en el campo de la biotecnologfa.

Este tema fue también objeto de discusién en la Primera Reunion del
Consejo Directivo Regional del Programa Regional de Biotecnologla
PNUD/UNESCO/ONUDI, llevada a cabo en México en marzo-abril de 1987,
oportunidad en ia cual se decidi6: “Solicitar a ia Organizaci6bn Panamerica-
na de la Salud (OPS) que recopile y distribuya a los Palses Miembros infor-
macion basica sobre aspectos relacionados con la seguridad en el mane-
jo de productos y técnicas bioldgicas (bioseguridad), con el propésito de
estimular la realizacion de un foro para definir politicas en ese aspecto”. La
solicitud del CDR fue apoyada por el Comité Asesor de Investigaciones en
Salud (CAIS) y por el Consejo Directivo de la OPS en sus reuniones de agos-
to y septiembre de 1987, respectivamente.

En cumplimiento de estas recomendaciones, el lICA y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS/OMS), conla adhesi6n de la Organizacién
de los Estados Americanos (OEA) y la Oficina Internacionai de Epizootias
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(OIE), acordaron constituir un Grupo de Estudio integrado por cientfficos
delos paises de las Américas y expertos de organismos vinculados al cam-
po de la biotecnologfa para analizar y discutir distintos aspectos relaciona-
dos con el uso de las nuevas tecnologfas y su impacto sobre la estructura
productiva de la Regién, asf como también algunos de los factores que li-
mitan su plena utilizacién por parte de los sistemas de generacion y trans-
ferencia de tecnologfa en la Region.

Este Grupo de Estudio* se reuni6 por primera vez en la Sede del lICA
en San José, Costa Rica, del 26 al 29 de enero de 1988, para discutir aspec-
tos generales del grado de avance alcanzado por la nueva biotecnologla
enlos campos de agricultura, medicina veterinaria y salud humana y los as-
pectos especfficos referentes al uso y a la seguridad de las técnicas de in-
genierfa genética, y considerar una propuesta de “Gulfas para el Uso y la Se-
guridad de las Técnicas de Ingenieria Genética o de la Tecnologia del ADN
Recombinante”. Estas gufas fueron preparadas por ios organizadores de la
Reunién con la colaboracion de cientfficos del USDA/APHIS /ARS, ** sobre
la base de la legislacién promulgada y la experiencia adquirida hasta el mo-
mento en los Estados Unidos, Canadd, Australia, Japon y los palses de la
Comunidad Econémica Europea.

En esta oportunidad, dicho Grupo de Estudio ademas de revisar y apro-
bar dichas gufas y luego de analizar y discutir diversos aspectos y las te-
méticas vinculadas al desarrollo de la biotecnologia en las Américas, efec-
tué un conjunto de recomendaciones para actividades futuras en este cam-
po.

En primer lugar, el Grupo considerd que, con el objeto de supervisar
los problemas de seguridad que implica el desarrollo, la produccién y la
aplicaciéon de nuevos organismos biolégicos serfa deseable y extremada-
mente importante que los pafses de la Region implementaran las gufas pro-
puestas y organizaran Comités Técnicos Asesores Nacionales de Biosegu-
ridad (CTANB), como puntos focales del sistema de reglamentacién y con-
trol de las actividades en tecnoiogfa dei ADN recombinante.

A los efectos de continuar estos esfuerzos en el campo de la seguridad
biolégica iniciados por el lICA/OPS, el Grupo propuso crear una Secreta-
rfa Técnica permanente para asuntos de seguridad en biotecnologfa con el
fin de: (a) poner a disposicién de los responsables de programas de coo-

Véase Anexo .

USDA - Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
APHIS - Servicio de Salud Animal y Sanidad Vegetal
ARS - Servicio de Investigacién Agricola
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peracién en el campo de la biotecnologfa de los diferentes organismos, una
recopilacién de los materiales presentados en la reunién del Grupo de Es-
tudio y aquellos que en el futuro se recopilen, que deberan enviarse tam-
bién a las Comisiones Nacionales de Biotecnologfa y a los Consejos Nacio-
nales de Ciencia y Tecnologfa; (b) servir de punto focal de informacién y di-
vulgacién de nuevas medidas de seguridad en los palses de la Regién; (c)
coordinar la instalacién de dos bases de datos sobre normas y reglamen-
tacién del ADN recombinante y de seguridad bioldgica, una en el campo
de la agricultura en ei lICA y otra en el de salud en la OPS, y actuar como
6rgano de difusién de la informacién recopilada; y (d) prestar apoyo y ase-
soramiento en el campo biotecnoidgico a los comités nacionales de bio-
seguridad que lo soliciten.

Se consider6 asimismo que estas acciones deberfan ser complemen-
tadas con una continuacién y ampliacién del trabajo realizado hasta el pre-
sente y que convendrfa iniciar a la mayor brevedad posible la compilacién
de informacién y preparacién de gufas sobre:

A. Nuevas tecnologfas diferentes del ADN recombinante.
B. Gulfas para la utilizacién de la tecnologfa del ADNr en gran escala.

C. Liberacién de organismos y productos modificados o producidos
con la tecnologfa del ADNr al medio ambiente.

D. Transporte e introduccion alos palses de material genético, tenien-
do en consideracion las normas internacionales y las leyes, las nor-
mas y los reglamentos de cada pals.

El Grupo analiz6é también las distintas iniciativas que se desarrollan en
América Latina y el Caribe en apoyo de la biotecnologla y al respecto reco-
mendd que se establezcan mecanismos de coordinacién, con el objeto de
lograr un mejor aprovechamiento de los recursos disponibles. En este sen-
tido se recomendé: (a) establecer vinculos con el grupo de trabajo en se-
guridad biotecnolégica de ONUDI/OMS/PNUMA a fin de intercambiar in-
formacién, evitar duplicacién de esfuerzos y cooperar en el adiestramiento
del personal a cargo de la aplicacién practica de ias gufas y los reglamen-
tos en el campo de la biotecnologfa; y (b) solicitar al proyecto regional
PNUD/ONUDI/UNESCO la realizaci6én de una Reuni6n Internacional, para
discutir los asuntos de derechos de propiedad intelectual en cuanto se re-
lacionan a la biotecnologfa y, en particular, a la tecnologfa de ADN recom-
binante.

Finalmente, en vista de las actividades que desarrolla el lICA en la ma-
yoria de los palses de Latinoamérica y del Caribe y dadas las caracteristi-
cas del trabajo a realizarse en el campo de la biotecnologfa y las dificulta-
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des econémicas y financieras que enfrentan ios palses de la Region, se re-
comendé que el Instituto, a través de su Programa de Generacién y Trans-
ferencia de Tecnologfa, inicie acciones tendientes a establecer una red de
centros de excelencia que desarrollen actividades de biotecnologfa agro-
pecuaria para estimular y auspiciar el intercambio de informacién y hacer
un uso maximo de los recursos humanos y finaricieros de que disponen ios
palses. Sin embargo, se recalc6 que esta red no debe duplicar los esfuer-
zos de otros organismos o entidades internacionales, con las cuales el
IICA deberé trabajar en estrecha cooperacion.

Estas recomendaciones efectuadas a manera de conclusién de las la-
bores del Grupo de Estudio estdn actualmente a la consideracién y apro-
bacién de los organismos organizadores de la reunién y de sus cuerpos
directivos. Sin embargo, las mismas resaltan la magnitud de las tareas que
aun quedan por delante en io que se refiere a la institucién de un marco re-
glamentario moderno y efectivo para las nuevas tecnologfas, de manera
de aprovechar sus grandes beneficios potenciales asegurando el cumpli-
miento de las condiciones de seguridad necesarias para ia proteccion de
la salud humana y del medio ambiente. Al mismo tiempo reflejan una am-
plia voluntad de cooperacién entre los organismos nacionales e internacio-
nales vinculados al tema, io cual es un hecho particularmente auspicioso
dada la propia naturaleza del problema y ei monto de los fondos necesa-
rios. Estas "Gulas para el Uso y la Seguridad de ias Técnicas de Ingenierfa
Genética o de la Tecnologfa del ADN Recombinante®, que se publican con
el apoyo financiero del Banco Interamericano de Desarrollo (BID) repre-
sentan el primer producto de estos esfuerzos cooperativos y no deben con-
siderarse como una elaboracién definitiva sino como un documento de tra-
bajo a ser revisado, ampliado y modificado a medida que se vaya adqui-
riendo experiencia concreta sobre su aplicacion en los palses de la Regién.

Dr. Eduardo Trigo Dr. Pedro N. Acha
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I. INTRODUCCION

Enlos Ultimos afios, se ha prestado mucha atenclén alos acontecimien-
tos ocurridos en el campo de la "biotecnologfa®, a medida que diferentes
sectores de la sociedad se enteran de las posibilidades de refinamiento y
extensién de las diversas técnicas surgidas recientemenite. La explosién de
conocimientos de microbiologfa, biologfa molecular, blologfa celular, bio-
quimica y genética ha encendido la llama del interés comercial y ampliado
las actividades de investigacion y desarrollo de nuevos productos. Estos, a
su vez, prometen mejoras en ia calidad de vida de la poblaci6n de las na-
ciones desarrolladas y en desarrollo. Sin embargo, cabe recalcar que la ga-
ma de instrumentos disponibies representa un continuo en evolucién y ex-
pansion, que incluye métodos convencionales de seleccién y crfa, mutagé-
nesis, técnicas de ADN recombinante (ADNr), técnicas de fusion celuiar y
otras. Si bien gran parte del interés se ha centrado en ios métodos emplea-
dos para modificar diversos organismos, el foco de atencién deberan ser
los productos de estas tecnologfas y su utilizacién, y no determinadas téc-
nicas empleadas para lograr esos fines. Sin embargo, cabe reconocer que
varios aspectos del proceso de fabricacién, por ejemplo, la fuente de subs-
trato (lineas celulares malignas o plasma humano) o el uso de disolventes
carcinégenos, pueden ocasionar preocupaciones o determinar el empleo
de clertos métodos de garantfa de la calidad.

La aplicaci6n racional y apropiada de las técnicas mas modernas a la
solucién de ios problemas en ios campos de salud, produccion de alimen-
tos, energfa y proteccion del medio ambiente ha generado tecnologfas, cu-
yo impacto ha sido tangible en los paises industrializados. Son ejemplos de
elio ia existencia de kits de diagn6stico basados en anticuerpos monoclo-
nales, que permiten detectar la presencia de anticuerpos anti-VIH en los
productos sanguineos; vacunas de segunda generacién contra ia pseudo-
rrabia y la hepatitis B; enzimas y otras proteinas para productos terapéuti-
cos y para elaboracion de alimentos; y sondas de ADN para detectar agen-
tes infecciosos o para diagnostico in utero. En realidad, centenares de pro-
ductos se someten a prueba para determinar sus aplicaclones en los cam-
pos de la medicina, la agricultura y la proteccién del medio ambiente.

La revolucién biolégica es el fruto de muchos arios de apoyo de las in-
vestigaciones biolégicas y biomédicas basicas. Sin embargo, es muy cla-
ro que estas nuevas técnicas ofrecen métodos poderosos para la solucién
de problemas sanitarios, agricolas y ambientales en todo el mundo. A me-
dida que se han desarrollado las tecnologfas biol6gicas, la gama de pro-



ductos potenciales se ha ampliado rapidamente y ha dado lugar a pregun-
tas sobre la reglamentacion de Investigaciones y productos biolégicos. En
el dltimo decenio, muchos palses y organizaciones internacionales han ad-
quirido ampilia experiencia en la reglamentacién de estas investigaciones.
A medida que estas tecnologlias se propagan rapidamente por el hemisfe-
rio, es importante que los paises de la regi6n aprendan no sélo las técnicas
y los métodos cientfficos sino también las lecciones que ha dejado la su-
pervisién en el dltimo decenio. Este documento tiene por finalidad ofrecer
orientacién inicial a los cientfficos y a ios dirigentes politicos de la Regién
sobre la reglamentacién apropiada de la biotecnologia moderna (incluida
la ingenierfa genética)--reglamentacién basada en la experiencia previa,
con la que se trata de ofrecer un método cientifico equilibrado para fines
de aplicacién préctica y control.

Sin embargo, en el futuro inmediato, es posible que los frutos de la nue-
va biotecnologia sigan siendo mintisculos en comparacién con el volumen
de méas de US$ 100.000 miliones en ventas anuales de productos tradicio-
nales (en los campos de agricultura, fermentacién microbiana y otros) de-
rivados de la biotecnologia.

Los procesos y productos de esta nueva biotecnologfa son tan diver-
s0s Y tienen tan poco en comun que es dificil hacer generalizaciones vali-
das al respecto, cualquiera que sea la finalidad. Para efectos de la supervi-
sién reglamentaria, los productos y procesos de la nueva biotecnoiogfa no
tienen caracteristicas unificadoras sistematicas en que se pueda basar una
reglamentacién homogénea e integral. Ademas, los mandatos y los cam-
pos de experiencia y competencia de las distintas entidades reglamenta-
rias son tan variados como las caracteristicas y la utilizacion de los produc-
tos objeto de reglamentacién. Eso no quiere decir que la supervisién sea
imposible o dificil, sino mas bien implica que la reglamentacién se ha de ba-
sar en categorfas racionales y apropiadas, de acuerdo con el empleo pre-
visto de los productos.

La aplicacién que tienen los organismos sujetos a manipulacion gené-
tica con las nuevas técnicas en la agricultura y la proteccién del medio am-
biente es uno de los campos de interés. Existe un consenso general de que
las nuevas técnicas deberan considerarse como refinamiento o extensién
de las mas antiguas, y la consideracién de importancia primordial se cen-
tra en las caracteristicas del producto o de los productos que se introdu-
cen a un ecosistema y no siempre en el método de construccién de orga-
nismos con modificaciones genéticas. Sobre todo en lo relativo a las apli-
caciones de ciertos organismos, sujetos a modificacién genética o no, en
los campos de agricultura y proteccion del medio ambiente, es necesario
clasificar los diversos organismos y establecer categorfas biol6gicas.
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La nueva biotecnologfa se ha desarrollado a tal punto que conviene pre-
parar aias autoridades reglamentarias del gobierno, a los medios de comu-
nicacién y al publico para dar a la reglamentacién una perspectiva que pro-
teja la salud humana y el medio ambiente, mientras permite realizar activi-
dades de investigacion y desarrollo. Esa reglamentacién no debe ser con-
servadora sino pragmética y debe poder ofrecer seguridad sin restriccion.
Los pafses desarrollados disponen de mecanismos reglamentarios que pre-
vienen generalmente la Introduccién o el uso de productos nocivos, cual-
quiera que sea el método empleado para su fabricacion. En la esfera inter-
nacional, varios grupos de cientfficos y/o autoridades reglamentarias han
publicado declaraciones de politica o de principios relacionados con la su-
pervisién de la nueva biologfa (Gufas de la OCDE, 1986; Informe de Exper-
_tos de UNIDO/OMS /PNUMA, 1986; SCOPE/COGENE, 1986; etc.).

Existe un amplio consenso en el sentido de quelas pautas, la reglamen-
tacion y la legislacion deben tener un caracter debidamente genérico y que
las categorfas reglamentarias habran de basarse en principios cientfficos.
En varios palses, muchos productos de ia nueva biotecnologia se han re-
glamentado con éxito al amparo de programas pertinentes ya establecidos.
Los antecedentes parecen justificar esta politica: en el perfodo de un poco
més de 10 afos en que se han empleado las técnicas mas modernas en el
laboratorio y se han aplicado a ia industria y a la agricuitura, no se ha noti-
ficado ni un solo problema grave de seguridad atribuible a las nuevas téc-
nicas.

Es de suma importancia que las autoridades reglamentarias acten de
manera rapida y decisiva para poder refutar las alegaciones extremas de
quienes se oponen ciegamente a las diversas clases de empleo de la nue-
va biotecriologfa. Sin embargo, si no se pretende hacer de la nueva biotec-
nologfa un instrumento mas de agresién del medio ambiente, cumple agre-
garla a los que, por desgracia, ya existen. Naturalmente, no es verdad que
todos los nuevos productos sean demasiado peligrosos para introducirse
al medio ambiente. Esta nocién es refutada por la teorfa y la experiencia.
En forma anéloga, se deben rechazar los argumentos sobre la seguridad
genérica; cada caso de introduccién de un organismo, ya sea modificado
0 no, se debe juzgar por sus propios méritos, dentro del marco de la esca-
la de aplicacion y los posibles costos y beneficios para el medio ambiente
y para la sociedad. Algunos ensayos bien delineados efectuados con agen-
tes peligrosos conocidos, como los de control de los agentes patégenos
de las plantas y los animales deberan realizarse en condiciones controla-
das. Nuestra gufa debe ser, en parte, el reconocimlento de que el dejar de
hacer pruebas y la demora en la autorizacion del empleo de nuevos pro-
ductos representan un costo legftimo: sufrimos enormes pérdidas en las



cosechas a causa de las heladas y nos vemos obligados a emplear plagui-
cidas quimicos mientras que las bacterias “supresoras de la formacién de
hielo" y los nuevos plaguicidas biolégicos se han relegado al olvido sin que
se les someta a prueba ni se les emplee. Al mismo tiempo, son legftimas y
comprensibles las preocupaciones del plblico. Cabe refinar los principios
que rigen el empleo inocuo de varias clases de productos y distintos pro-
cesos para que se pueda seguir adelante con las investigaciones basicas,
el desarrollo y la comercializacion; la alternativa representa un enorme ries-
. go para la sociedad.

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 econémicos y sociales. Los
gobiernos comienzan a interesarse en el desarrollo de programas de inge-
nierfa genética que incluya la tecnologia del ADNr, y es necesario contar
con guias y recomendaciones que les permitan crear condiciones favora-
bles a la inversion y al desarrollo cientifico.

En un medio tecnolégico que se mueve a un ritmo acelerado, es preci-
so volver a evaluar regularmente la base cientffica de la reglamentacién exis-
tente y hacer los ajustes necesarios en la tecnologia de reglamentacién o
en la base obligatoria para ésta.

Es de esperar, que estas guias puedan constituir un marco coordina-
do para la reglamentacién de la nueva biotecnologia en cada uno de los
paises, permitiendo el progreso en forma segura y racional de los benefi-
cios cientificos y materiales que ofrecen estas técnicas, cumpliendo asi-
mismo, con las responsabilidades que se deben guardar en la proteccién
de la salud y del medio ambiente.

El grupo opt6 por un método secuencial para garantizar la idoneidad
de la reglamentacion. Redact6 y adapt6é recomendaciones sobre la seguri-
dad de las formas de empleo de varios productos, concentrandose en los
elaborados con técnicas de ADNr o asegurdndose de que estos se traten
en la debida forma. En un préximo trabajo se tratara en forma méas general
y amplia todo el continuo de la biologfa “convencional" y de la "nueva" bio-
logfa. Se planea estudiar subsiguientemente los campos de otros proyec-
tos, que incluiran pautas (industriales) en gran escala y la introduccién de
productos de la biotecnologfa al medio ambiente.



ASPECTOS GENERALES

Il. CONSIDERACIONES Y DEFINICIONES DE
BIOSEGURIDAD

IA COMITE TECNICO ASESOR NACIONAL DE BIOSEGURIDAD
(CTANB)

La técnica de ADN recombinante (ADNr) permite efectuar una amplia
gama de manipulaciones genéticas que antes no eran posibles. Estas nue-
vas técnicas ofrecen muchas posibilidades para productos nuevos y Utiles;
sin embargo, han creado nuevas expectativas en cuanto a seguridad. Los
gobiernos de muchos palses han establecido Comités Asesores o de Vigi-
lancia de ADN recombinante. Esos grupos contribuyen a determinar si los
nuevos peligros biol6gicos estan, de hecho, relacionados con esta técnica,
y a preparar y administrar gufas o pautas apropiadas para el grado de ries-
go determinado.

El objetivo primordial consiste en asegurarse de que se establezcan
buenas practicas de laboratorio y de fabricacién en todas las organizacio-
nes que emplean esa técnica. Las gufas deben conferir proteccién a las per-
sonas, a la comunidad y al medio ambiente, minimizando los posibles pe-
ligros relacionados con las nuevas aplicaciones y facilitando la utilizacién
provechosa de estas nuevas tecnologfas.

ILA.1  TERMINOS DE REFERENCIA DEL COMITE TECNICO ASESOR
NACIONAL DE BIOSEGURIDAD (CTANB)

En observancia del deseo de los Gobiernos de establecer en cada pals
un sistema de vigilancia voluntaria de la tecnologia de ADN recombinante
y de asesorar a las autoridades correspondientes en lo que se refiere a la
continua evaluacién del riesgo y de los beneficios relacionados con la pro-
duccién y/o aplicacién de los materiales biol6gicos producidos en labora-
torios y que ocurren en la naturaleza, el CTANB se encargara de realizar lo
indicado a continuacion.

IlLA.1.1 Establecer y examinar, segin sea necesario, las Gufas para los
procedimientos de contencién fisica y biolégica y/o de control apropiados
para el grado de riesgo determinado que impliquen las actividades de in-
vestigacion, desarrollo y aplicacién de la tecnologfa del ADNr.

IILA.1.2 Examinar las solicitudes propuestas pertinentes, excepto las rela-



tivas a investigaciones efectuadas en condiciones de contenci6n en el ia-
boratorio y recomendar las condiciones apropiadas para hacer el trabajo
propuesto o recomendar que no se realice.

ILA.1.3 Consultar con las entidades gubernamentales pertinentes y con
otras organizaciones, segun se estime conveniente.

IlLA.1.4 Informar a las autoridades responsables (Ministros) al menos una
vez al aio y, ademds, inmediatamente después de cualquier infraccién de
las Gulas citadas en A.1.1 y comunicarles otros asuntos pertinentes que re-
fieran estas autoridades al CTANB.

ILA.1.5 Establecer contacto y servir de enlace con 6rganos de vigilancia
similares en otros palses y con las organizaciones internacionales, segin
proceda.

IILA.1.6 Cuando sea necesario, prestar asesoramiento sobre la capacita-
cion del personal en lo que se refiere a procedimientos de seguridad.

ILA.1.7 Acopiar y divulgar informacion relativa a lo anterior, teniendo en
cuenta las circunstancias especiales relacionadas con la informacién pa-
tentada.

IlLA.1.8 Establecer y supervisar el trabajo del Subcomité Cientifico, cuyos
términos de referencia se indican a continuaclon y abarcan ademas lo es-
tipulado en los puntos 1l.A.1.3, Il.A.1.5, ILLA.1.6 y ll.A.1.7 citados, en lo que
se refiere a las investigaciones realizadas en contencién en el laboratorio.

ILA2 EL SUBCOMITE CIENTIFICO

IILA.2.1 Se establecera para apoyar el trabajo del CTANB. Entrara en dis-
cusiones directamente con los cientificos, las instituciones a que pertenez-
cany los 6rganos donantes de fondos para determinar las condiciones en
que deben realizarse las investigaciones con moléculas de ADN recombi-
nante en contencién en &l laboratorio.

ILA.2.2 Examinara las propuestas para esas investigaciones y recomen-
daralas condiciones en las que se deben realizar experimentos, o recomen-
dara que no se realice el trabajo.

IILA.2.3 Ofrecera asesoramiento técnico al CTANB y contribuira al cumpli-
miento de sus funciones en lo que se refiere a las investigaciones realiza-
das en contencién en el laboratorio.

La aplicacion de las Guias depende mucho del efectivo desempeiio de
funciones por parte del Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) y del Ofi-
cial de Seguridad Biolégica (OSB) que deberfan existir en todas las institu-
ciones que trabajan con la tecnologfa del ADNr en cada pals.
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Para esto el CTANB, en la formulacién de sus gulas, debera establecer
un CIB para encargarse de la vigilancia local del trabajo de ADN recombi-
nante, quien a su vez nombrara al oficial de seguridad biol6gica. El CTANB
dara al CIB y a dicho oficial (OSB) la autoridad y el apoyo necesarios para
realizar sus funciones y asegurarse de que ambos trabajen con eficiencia.

ii.LB  COMITE INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD (CiB)

Las instituciones son los principales érganos responsables de la segu-
ridad de los empleados, los investigadores y la comunidad que ios rodea.
En este sentido, el Comité Institucional de Bioseguridad desempeifia un pa-
pel central.

El Comité Institucional de Bioseguridad debera ser integrado por miem-
bros con la experiencia necesaria, y podra incluir expertos de fuera y miem-
bros legos. Normalmente, el CIB esta formado por microbiélogos, biblogos
y personas familiarizadas con las técnicas genéticas y el equipo apropiado
y de contencién.

El CIB debe tener un nimero suficiente de cientfficos entre sus miem-
bros para que no dependa por completo del asesoramiento del supervisor
respectivo en lo que se refiere a evaluacién de los proyectos que el mismo
realiza. Es posible que la organizacién desee incluir también a algunas per-
sonas con una formacién mas amplia, aunque no necesariamente técnica.
Ademas y conforme a las recomendaciones que establezca el CTANB se
podra considerar nombrar personas no pertenecientes a la propia institu-
cion.

Se reconoce que algunas organizaciones, particularmente las peque-
nas, pueden tener dificultades en establecer un CIB con los amplios cono-
cimientos practicos exigidos, y en ese caso el CTANB debera ofrecer ase-
soramiento y asistencia. Por ejemplo, podran existir organizaciones que de-
pendan de organizaciones vecinas con un CIB bien establecido para poder
realizar total o parcialmente sus actividades de vigiiancia.

I.LB.1  EL MANDATO Y EL MODO DE OPERACION DE UN CIB

El mandato y el modo de operacion de un CIB podran variar, pero sus
principales responsabilidades en todos los casos seran:

a) revisar y aprobar las solicitudes;
b) consultar y solicitar aprobaciones del CTANB, si es necesario;
c) poner en practica las recomendaciones del CTANB;

d) establecer un programa de inspeccién para garantizar que en las
instalaciones de contencion fisica se cumplan los requisitos esta-
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blecidos y se observen ios demés procedimlentos y practicas es-
pecificadas en las gufas correspondientes;

e) asegurarse de que todo el personal que participa en la investiga-
cién tenga suficiente capacitacion y experiencia;

f) mantener una lista de supervisores de proyectos y de otros super-
visores competentes autorizados por el CIB para encargarse de de-
terminados proyectos;

g) mantener registros y archivos individuales de cada investigacion;

h) investigartodos los accidentes, ausencias y enfermedades sin cau-
sa aparente y notificarlos sin demora al CTANB;

i) presentar un informe anual al CTANB.

Los términos de referencia del CIB y una lista de todos sus miembros,
junto con informacién pertinente sobre su idoneidad y experiencia deberan
enviarse al CTANB y clrcularse ampliamente dentro de la institucion.

I.LB.2 RESPONSABILIDAD Y SUPERVISION

En el caso de que no se haya formado un CTANB o un comité similar,
los gobiernos tienen la responsabilidad de arreglar un mecanismo de su-
pervision técnicamente apropiado. En algunos casos, las entidades regla-
mentarias del gobierno u otros grupos ya establecidos pueden cumplir es-
ta importante funcién.

I.C OFICIAL DE SEGURIDAD BIOLOGICA (OSB)

Este profesional debe estar familiarizado con los requisitos de seguri-
dad biol6gica para el trabajo con ADN recombinante en las instalaciones
respectivas y capacitado para hacer verificaciones y prestar asesoramien-
to diariamente en lo que se refiere a asuntos de seguridad bioldgica. Debe
tener suficiente independencia y autoridad para asegurarse de no compro-
meter la seguridad biolégica cuando haya otras consideraciones. Puede
ser miembro del CIB. El informe de este oficial debe formar parte del infor-
me anual de este Ultimo comité.

I.LD SUPERVISION DEL PROYECTO

Por cada proyecto debera haber un supervisor responsable de todos
los aspectos del trabajo. Esa persona debera asumir responsabilidad por
la descripcién completa del proceso en el formulario de propuestay por ga-
rantizar 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 tra-



bajadores tengan ia debida formacién para las tareas que deberan desem-
pefiar y para realizar ios procedimientos de seguridad y emergencia. Los
trabajadores deben estar familiarizados con cualquier peligro que exista en
el lugar de trabajo e informados de la finalidad de estas gufas.

El supervisor del proyecto, asf como todas las personas que en algin
momento supervisen el trabajo deberan tener una autorizacién del CIB que
las acreditar4 como individuos con la competencia exigida. El CIB debe
mantener una lista de supervisores autorizados. Si el supervisor del proyec-
to ha cambiado, se debera avisar sin demora al CIB.

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

LA NOTA SOBRE LA INFORMACION RESERVADA

Los Comités estaran conscientes de la necesidad de proteger la infor-
macién que pueda tener importancia comercial. Silas instituciones presen-
tan infformacion que no sea del dominio publico y desean restringir el acce-
so a ella, deben poner el aviso "informacién comercial confidencial® (ICC)
enlas paginas pertinentes. En esos casos, se solicita a las instituciones que
presenten un breve resumen (de menos de una pagina) de ia propuesta que
se puede publicar y emplear en los infyrmes anuales.

Los miembros del CTANB, de sus Subcomités Cientfficos y del CIB lo-
cal firmaran escrituras de confidencialidad que los obligaran a abstenerse
de divulgar la informacion comercial que tenga caracter confidencial. Se
exigira, asimismo, a las personas que no sean funcionarios publicos y ayu-
den al trabajo de registro e inspeccion, que firmen escrituras similares.

Cuando se arreglan visitas o inspecciones a las instalaciones, la insti-
tucién correspondiente podra solicitar que se excluya determinado indivi-
duo que pueda causar un conflicto de interés.

kLB COMENTARIO GENERAL

El CiB y, de ser necesario, el CTANB consideraran las propuestas ca-
SO por caso. La institucion debera demostrarle al Comité que la instalacion,
el equipo y las practicas de operacion son seguros y se acogen a las dis-
posiciones de estas Gufas.

Sin embargo, el CTANB deber4 estar preparado para considerar los ca-
sos que le presenten los CIB para adaptar las gufas a las caracteristicas par-
ticulares de un determinado proyecto. Compete al CiB demostrar que ias
variaciones propuestas no comprometen la seguridad. En forma similar, el
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CTANB prevera que las caracteristicas de algunos proyectos pueden exigir
consideraciones especiaies que estan fuera del marco trazado en estas
Gulas.

li.C REVISION PRELIMINAR DEL CTANB

Durante la fase de planificacién de un proyecto, el CIB podra querer
discutir con ei CTANB todos los aspectos del trabajo propuesto. En reali-
dad, se debe recomendar a las instituciones que consulten io mas pronto
posible con el CTANB lo relativo al posible grado de contenci6n fisica y a
las especificaciones del equipo y de las instalaciones, si hay tal preocupa-
cién. Esas discusiones deben minimizar las dificultades o ios desacuerdos
que puedan surgir durante la realizacién del proyecto.

LD PRESENTACION DE PROPUESTAS O SOLICITUDES
l.D.1 SUPERVISOR DEL PROYECTO

El supervisor del proyecto debera llenar un formulario de propuesta
cuando se trate de trabajo que esté dentro del alcance de estas gufas, y
presentario al CIB. Cabe sefialar que, ademéas de proporcionar informacién
sobre el proyecto, el formuiario de propuesta debera exigir que el supervi-
sor presente una evaluacién de las precauciones de seguridad que se de-
ben seguir.

Al llenar el formulario de propu&a, dichos supervisores deberan tener
en cuenta que la principal preocupacioén es garantizar la seguridad del tra-
bajo en cuestion. Por tanto, no se debe suministrar necesariamente infor-
macién comercial confidencial. Cuando es preciso hacerlo para que el CiB
o CTANB pueda hacer una evaluacién razonable, la informacién debera
marcarse como confidencial.

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

Este comité debe analizar el formulario de propuesta y dejar constan-
cia de su evaluacion de los niveles de contencién biolégica y fisica exigi-
dos, junto con cualesquiera condiciones especiales de seguridad. Debe ve-
rificar también que se hayan hecho los arreglos necesarios en io que se re-
fiere a supervision, capacitacion y mantenimiento de registros. Asimismo,
el CIB debera decidir si se requiere consuita con el CTANB. De cualquier
forma, el CiB debera informar al CTANB por lo menos una vez al afio.

LE EXAMEN POR PARTE DEL CTANB
A sdlicitud del CiB, o si el CTANB lo juzga necesario, el Comité:
a) revisaréla evaluacion hecha por el supervisor del proyectoy el CiB;
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b) evaluar4 los niveles exigidos de contencién fisica y biologica;
c) considerara la necesidad de exigir ciertas condiciones especiales;

d) verificar4 que el manual de operaciones esté completo y que cu-
bra en la debida forma los aspectos de seguridad y emergencia de
interés, y

e) haralos arreglos necesarios para la inspeccion, si fuese necesario.

Después de esta evaluacién y del recibo de un informe de ia inspec-
cién, el CTANB presentara cualquier recomendacion quetenga el CIB. Esas
recomendaciones deberan ponerse en practica antes de iniciar el trabajo.

iLF  INSPECCION Y CERTIFICACION DE LAS INSTALACIONES
I.LF.1  INSTALACION NUEVA O MODIFICADA

Cuando hay una nueva instalacion o se han hecho importantes modifi-
caciones a una ya existente, el CIB realizara una inspeccion. El trabajo no
puede comenzar hasta que el CIB haya expedido un certificado de idonei-
dad de las instalaciones y, segin se indicé antes, hasta que no se haya
cumplido con todas sus recomendaciones. Se deberan hacer otras inspec-
ciones periédicamente. Habra que preparar manuales de seguridad y ope-
racién y toda la documentacién e informacion debera mantenerse al dfa se-
gun la experiencia nacional e internacional.

Para efectos de las inspecciones, el CIB nombrara a un equipo de ex-
pertos en ia materia. Normalmente, este equipo estara formado por un mi-
crobidlogo y un especialista en contencion fisica. Las instituciones deben
notar que el equipo de inspeccioén examinara no solo el edificio y el equipo
sino también algunos documentos, como los planes de emergencia y el ma-
nual de operaciones.

Todas las personas que participen en las inspecciones tendran que fir-
mar escrituras de confidencialidad o ser funcionarios publicos. El CiB infor-
mara a las instituciones el nombre de los miembros del equipo de inspec-
cién por anticipado. Las instituciones pueden solicitar que se excluya a una
determinada persona de la inspeccion cuando se compruebe que podria
haber un conflicto de interés comercial, o por otras razones validas.

lILF.2 NUEVO PROCESO PARA INSTALACIONES YA AUTORIZADAS

Cuando una institucién pretende emplear la misma instalacién y el mis-
mo equipo para varios proyectos, quiza sea necesaria una inspeccién pre-
via solo antes de emplear por primera vez la instalacién o el equipo para el
trabajo con ADN recombinante. En proyectos subsiguientes, que no impli-
quen cambios importantes de la instalacién ni del equipo, el CIB debe de
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confirmar que:

a) los cambios propuestos en el funcionamiento de la instalacién y del
equipo son leves;

b) los cambios no comprometen la seguridad;

c) el nuevo manual de operaciones es amplio y cubre apropiadamen-
te los aspectos de seguridad y emergencia.

El CIB debera hacer inspecciones periédicas de todas las instalacio-
nes.

IV. PRACTICAS Y ESPECIFICACIONES RELATIVAS A
CONTENCION

IV.A  CONTENCION BIOLOGICA (véase el Apéndice E)

La contencién biol6gica se refiere al uso de los microorganismos y/o
vectores que han sufrido alteraciones genéticas, de modo que tienen po-
cas posibilidades de sobrevivir o de reproducirse, excepto en determina-
das condiciones artificiales. Se ha comprobado que ciertos sistemas de
huésped-vector ofrecen un medio de contencién biblogica.

Se insta a las instituciones a crear procesos en los que se incopore el
aspecto de la contencién biol6gica y a trabajar con sistemas que estén bien
caracterizados, (p. ej., ADN donante, organismo receptor). Las caracterfs-
ticas (p. €]., genéticas) de los organismos empleados en trabajo en gran es-
cala deben probarse con regularidad. Se deberan documentar y registrar
los procedimientos que se deben emplear para estas pruebas.

IV.B CONTENCION FISICA (véase el Apéndice D)

La contencién fisica se refiere al uso de edificios especiales, equipo y
procedimientos para prevenir el escape de microorganismos. Hay practi-
cas bésicas que deberfan aplicarse a todos los procesos en gran escala en
los que se emplean microorganismos. En muchos casos, dichos procedi-
mientos estan cubiertos por los Codigos de Buenas Practicas o Gulas, por
ejemplo:

IV.B.1 PRACTICAS MINIMAS
- En una instalacién de area controlada:
a) el area debe mantenerse arreglada y limpia;

b) el equipo empleado para el proceso debera fabricarse de tal forma
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que disminuya la posibilidad de ruptura y facilite ia descontamina-
cién y el mantenimiento;

el area se debe disenar de tal manera que permita contener cual-
quier derrame en caso de ruptura total de los sistemas;

las superficies de trabajo y los pisos del 4rea deben descontami-
narse regularmente, y

se habran de instalar lavamanos en el lugar de trabajo o en un pun-
to cercano.

- Practicas relativas al personal:

a)

f)

debe controlarse el acceso al lugar de trabajo para que las perso-
nas que no participan en el proceso no puedan entrar inadvertida-
mente;

se debe usar ropa protectora adecuada;

antes de salir del lugar o en caso de contaminacién con los liqui-
dos empleados en el proceso, las personas se habran de lavar ias
manos con jabdn 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;

se prohibe efectuar procedimientos como succién de liquidos de
la pipeta con ia boca; para ello se habran de usar dispositivos me-
canicos, y

los trabajadores deberan evitar el contacto con cualquier matenal
contaminado.

- Avisos:

a)

b)

debera colocarse un aviso en el sitio de trabajo que indique que el
trabajo est4 en marcha y cuél es el nivel de contencion fisica, y

se habran de fijar otros avisos sobre los procedimientos de emer-
gencia en diversos sitios visibies del lugar de trabajo.

IV.C CONTENCION PRIMARIA
Iv.C.1

Iv.C.1.1
aquellos que contengan moléculas de ADN recombinante) se manipularan
en un sistema cerrado (por ejemplo, un recipiente cerrado de los que se
emplean para propagacion, proliferacién y almacenamiento y lineas cerra-
das empleadas para traslado o ventilacién) u otro equipo de contencién pri-

SISTEMA DE CONTENCION PRIMARIA

Los cultivos de microorganismos viables o de células (incluso
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maria (como gabinetes de seguridad biolégica equipados con una centri-
fuga empleada para manipular los liquidos de cultivo), que reduzca las po-
sibilidades de escape de microorganismos viables.

Iv.C.1.2 E! equipo empleado para la propagacion y cosecha de los mi-
croorganismos se someterd a inspeccién regularmente para determinar
que no haya ninguna falla de contencién.

IV.C.2 MANIPULACION DE LOS LIQUIDOS DE CULTIVO

IV.C.2.1 Losiiquidos de cultivo (con excepcién de lo indicado en el pun-
to C.2.2) no se retiraran de ningln sistema cerrado nl de ningan otro equi-
po de contencién primaria a menos que se haya eliminado la viabilidad de
los microorganismos por medio de un procedimiento cuya eficacia se ha-
ya demostrado.

IV.C.2.2 En casos en que el proceso exige que se recojan microorganis-
mos viables de un sistema cerrado, se agreguen materiales a esa clase de
sistema o se trasladen liquidos de cultivo de un sistema cerrado a otro, esos
procedimientos deberan efectuarse de forma que impidan la liberacién de
aerosoles del sistema o ia contaminacién de las superficies expuestas.

IV.C.3 FILTRACION DE LOS GASES DE ESCAPE

IV.C.3.1 Los gases de escape retirados de un sistema cerrado o de otro
equipo de contencién primana se trataran con filtros cuya eficiencia sea
equivalente a la de los filtros HEPA*, o mediante otro procedimiento simi-
lar (como incineracién), para minimizar la salida de ia instalacién de mi-
croorganismos viables.

IV.C.4 PROCEDIMIENTOS DE DESCONTAMINACION

IV.C.4.1 No sedebera abrir (por ejemplo, para mantenimiento) ningin sis-
tema cerrado u otro equipo de contenci6n primaria donde se hayan man-
tenido microorganismos viables, 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 deberan ser adecuados para manejar con seguridad cualquier
pérdida de material de cultivo en caso de ruptura total o parcial del medio
fisico de contenci6n primaria.

Filtros para particulas, de alto rendimiento.
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iv.C6 AVISOS

IV.C.6.1 Debera colocarse en cada entrada el aviso universal de peiigro
biolégico.

Ademasde las practicas y condiciones arriba estipuladas, se recomien-
da consultar las gufas detalladas en lo que se refiere a altos niveles de con-
tencién o para el uso de categorfas de organismos particularmente peligro-
SOS.

V. LIBERACION INTENCIONAL

V.A DEFINICION

Se considera “liberacién intencional” cualquier experimento o produc-

to comercial que implica o puede implicar el uso de microorganismos vi-
vos:

i. en un campo abierto, un potrero o un ecosistema natural;

il. eninstalaciones cerradas (por ejemplo, cobertizos y corrales delos

animales) que no tengan certificado de cumplimiento con las nor-
mas de “contencion”; y

iii. parauso o consumo humano o animal.

Esta definicién abarca igualmente experimentos cuyo producto no se
pretende liberar como tal, pero que deben realizarse en instalaciones con
contencién o en lugares restrictos sobre el terreno, ya que puede permitir
la liberacién inadvertida de microorganismos al medio ambiente.

V.B VALORACION

El CIB (o si se requiere el CTANB) deber4 evaluar cualquier proyecto
que implique la liberaci6n intencional de cualquier microorganismo que no
sea aceptado en general como inofensivo. Las instituciones no deberan
asumir que una valoracién institucional es una excepcién de uno o todos
los otros reglamentos gubernamentales. Por otra parte, se debera dar una
consideracién especial a las consultas sobre organismos que puedan pa-
sar las fronteras, incluso al posible transporte por medio de las rocas acui-
feras comunes o los sistemas hidrolégicos.

V.C. TRABAJO FUERA DEL ALCANCE PREVISTO

Las siguientes clases de trabajo estan fuera del alcance de estas gufas
o son consideradas como carentes de cualquier peligro potencial enlo que
se refiere al ADN recombinante. Sin embargo, es posible que otros organis-
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mos reglamentarios del Gobierno necesiten evaluar estas clases de traba-
jo. Las instituciones no deben suponer que una exencién de la evaluacion
las exime total o parcialmente del cumplimiento de cualesquiera otros re-
glamentos del Gobierno.

V.C.1 OTRAS TECNICAS DE MANIPULACION GENETICA

En casos en que la manipulacién genética de células o microorganis-
mos no permite el empleo de moléculas de ADN hibrido formadas con téc-
nicas de recombinacion, el trabajo esta fuera del alcance de este mandato.
Un ejemplo de ese trabajo esta en las técnicas de fusién celular.

En caso de que una institucién o un érgano reglamentario busque con-
sejo sobre los aspectos genéticos de una de estas otras técnicas de mani-
pulacion genética, el CIB o el CTANB debera considerar y responder si el
asunto es de su competencia.

V.C2 MICROORGANISMOS AUTOCLONADOS

Los microorganismos autoclonados son aquellos en los que ei ADN in-
sertado 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 fisiologicos naturales. Se ha determinado que la estructura ge-
nética de las especies cambia por naturaleza y que muchos microorganis-
mos intercambian material genético. Cuando se pretende emplear la técni-
ca de ADN recombinante para lograr lo que ocurre en la naturaleza, el Co-
mité de Vigilancia no considera que haya ningin otro peligro relacionado
con el trabajo.

V.C.3 PREPARACIONES DE MOLECULAS AISLADAS DE ADN
RECOMBINANTE

El trabajo con preparaciones de moléculas aisladas de ADN recombi-
nante que no contengan microorganismos viables no requiere examen. Si
las preparaciones contienen ADN infeccioso 0 nocivo, las condiciones im-
puestas para la manipulacién del ADN deberan relacionarse directamente
con el peligro que representa el microorganismo de origen.

V.C4 ACTIVIDADES DE ALTO PELIGRO

Algunos experimentos en organismos (p.ej., con agentes patégenos
peligrosos) pueden ser considerados muy peligrosos para trabajar en una
institucién o instalacion dada. Se recomienda que en todo trabajo de alto
riesgo la instituciéon solicite una autorizacion especffica de la autoridad
publica correspondiente.
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ASPECTOS ESPECIFICOS

Vi. GUIAS PARA LAS INVESTIGACIONES EN LAS QUE
SE HACE USO DE MOLECULAS DE ADN
RECOMBINANTE

VIA CAMPO DE APLICACION DE LAS GUIAS
VIA.1  PROPOSITO

Las presentes gufas tienen como propésito especificar los métodos pa-
ra construir y manipular (i) moléculas de ADN recombinante y (ii) organis-
mos Y virus que contienen moléculas de ADN recombinante.

VIA2 MOLECULAS DE ADN RECOMBINANTE: DEFINICION

En el contexto de estas gufas, las moléculas de ADN recombinante se
definen como (i) las moléculas construidas fuera de las células vivas me-
diante la unién de segmentos de ADN natural o sintético con moléculas de
ADN que pueden autorreplicarse en una célula viva, o (ii) las moléculas de
ADN resultantes de la autorreplicacion de las descritas en (j).

Los segmentos de ADN sintético que pudleran producir un polinucle6-
tido o un polipéptido potencialmente nocivo (v. gr., una toxina o un agente
farmacol6gicamente activo) se consideraran equivalentes al ADN natural
correspondiente. El segmento de ADN sintético que no se expresa in vivo
como producto biolégicamente activo de polinucleétidos o polipéptidos es-
ta exento de estas gulas.

VIA3 APLICACION GENERAL

Se recomienda la aplicacion de estas gufas a todas las investigaciones
con ADN recombinante que se realicen en los palses de las Américas.

Una persona que decida realizar investigaciones en las que se emplea
el ADN recombinante debe estar asociada con una institucién que pueda y
decida asumir las responsabilidades asignadas en las presentes gufas (o
ser patrocinada por ella).

VIA4 DEFINICIONES GENERALES

Los términos siguientes, que aparecen en las gufas (VI.C), se definen
de la siguiente manera:

VI.LA.4.1 Por "institucién® se entiende cualquier entidad publica, privada o
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internacional (incluidas las estructuras del Gobierno y las dependencias
publicas y locales).

VI.A.4.2 El "Comité Institucional de Bioseguridad” (CIB) es el comité que
(i) cumple con los requisitos de afiliacién detallados en la seccion li.B y (i)
examina, aprueba y fiscaliza proyectos de acuerdo con las responsabilida-
des definidas en la seccién II.B.1.

VI.A.4.3 El "Comité Técnico Asesor Nacional de Bioseguridad" (CTANB)
es el comité asesor pblico que aconseja a las autoridades correspondien-
tes en materia de investigaciones con el ADN recombinante. Su mandato
se describe en la seccion ILA.1.

VI.B CONTENCION

Por muchos aios se han desarrollado en diversos iaboratorios progra-
mas efectivos de seguridad bioldgica. Existe, por lo tanto, un volumen con-
siderable de informacién para poder diseiiar las instalaciones fisicas de con-
tencién y seleccionar los procedimientos de laboratorio aplicables al ma-
nejar organismos portadores de ADN recombinante. Los programas exis-
tentes dependen de mecanismos que pueden dividirse, para mayor conve-
niencia, en dos categorfas: (i) un conjunto de métodos estandar general-
mente empleados en los laboratorios de microbiologfa y (ii) procedimien-
tos, equipo e instalaclones de laboratorio especiales que proporcionan las
barreras fisicas aplicadas en distinto grado, segun la estimacién del peligro
que presentan los agentes bioldgicos. En el Apéndice D se describen cua-
tro niveles de seguridad biol6égica (NSB). Estos niveles consisten en com-
binaciones de métodos y técnicas de laboratorio, equipo de seguridad e
instalaciones de laboratorio apropiados para las operaciones realizadas y
el peligro presentado por los agentes y para la funcion y actividad del labo-
ratorio. El nivel 4 de seguridad biol6gica ofrece las condiciones més estric-
tas de contencion. EI NSB1 es el menos estricto.

Los experimentos con ADN recombinante se prestan por su misma na-
turaleza a un tercer mecanismo de contencion--a saber, la aplicacion de ba-
rreras biol6gicas altamente especfficas. En realidad, existen barreras natu-
rales que limitan ya sea (i) la infectividad de un vector o vehiculo (plasmido
o virus) en huéspedes especfficos o (ii) su propagacion y supervivencia en
el medio ambiente. Los vectores que proveen los medios para ia autorre-
plicacién del ADN recombinante o de las células huéspedes en las que se
autorreplican pueden estar genéticamente disefiados para reducir en mu-
chos 6rdenes de magnitud la probabilidad de propagacion del ADN recom-
binante fuera del laboratorio.

Como estos tres medios de contencién son complementarios, pueden
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establecerse diferentes niveles de contencién apropiados para los experi-
mentos con distintos recombinantes mediante la aplicacién de diversas
combinaciones de barreras fisicas y biolégicas junto con el empleo cons-
tante de métodos estandar. Estas categorias de contencién se consideran
por separado a fin de que esas combinaciones puedan expresarse de ma-
nera conveniente en las gufas (Apéndices D y E).

Enla preparacion de estas gulfas de orientacion, se hace necesario de-
finir las condiciones limitantes para los diferentes niveles de contencién fi-
sica y biolégica y para las clases de experimentos en los que tienen perti-
nencia. Reconocemos que en estas definiciones no se tiene en cuenta to-
da la informaci6n existente y prevista sobre los procedimientos especiales
que han de permitir llevar a cabo ciertos experimentos en condiciones di-
ferentes de las indicadas aquf sin influir en el grado de riesgo. Instamos, por
cierto, a los investigadores a idear procedimientos de contencién sencillos
y més eficaces y les pedimos a ellos y a los comités institucionales de bio-
seguridad que recomienden las modificaciones que crean necesario intro-
ducir en las normas para permitir su aplicacion.

VI.C GUIAS PARA LOS EXPERIMENTOS COMPRENDIDOS POR ELLAS

Esta parte VI.C trata de los experimentos con ADN recombinante, que
se pueden dividir en cuatro clases:

VI.C.1 Los experimentos que requieren el examen especifico del CTANB
y la aprobacién del Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) antes de su
iniciacion.

VI.C.2 Los experimentos que requieren la aprobacién del CIB antes de su
iniciacion.

VI.C.3 Los experimentos que solo requieren notificaciéon al CIB en el mo-
mento de iniciarse.

VI.C.4 Los experimentos que se hallan exentos de observar los procedi-
mientos establecidos en las gufas o normas.

VI.C.1 EXPERIMENTOS QUE REQUIEREN EL EXAMEN DEL CTANB Y LA
APROBACION DEL CIB ANTES DE SU INICIACION

Los experimentos que pertenecen a esta categorfa no pueden iniciar-
se sin la presentacion previa de la informacion pertinente sobre el experi-
mento propuesto a las autoridades correspondientes, el examen del CTANB
y la aprobacion especifica del CIB. Las condiciones de contencion para ta-
les experimentos seran las recomendadas por el CTANB y establecidas por
las autoridades correspondientes en el momento de aprobarse el experi-
mento en cuestiéon. Dichos experimentos también requieren la aprobacién
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del CIB antes de su iniciacion. Estos experimentos pueden ser:

VI.C.1.1 Formacién deiiberada de ADN recombinantes que contiene genes
para la biosintesis de moléculas téxicas de efectos letales en los vertebra-
dos a una DLso de menos de 100 nanogramos por kilogramo de peso (v.gr.,
toxinas microbianas tales como las toxinas botulfnicas, toxina tetanica, to-
xina diftérica, neurotoxina Shigella dysenteriae). Se ha dado aprobacién
especffica a la clonacién en E. coli K-12 de genes que contienen el ADN po-
seedor del c6digo genético para la biosintesis de moléculas téxicas que tie-
nen efectos letales en los vertebrados en dosis de 100 nanogramos a 100
microgramos por kilogramo de peso. Los niveles de contencién para estos
experimentos deben ser determinados por el CTANB y aprobados y verifi-
cados por el CIB.

VI.C.1.2 Laliberacién deliberada en el medio ambiente de cualquier orga-
nismo que contenga ADN recombinante, excepto ciertas plantas, de acuer-
do con las normas y condiciones que establezcan las autoridades del sec-
tor agricola.

VI.C.1.3 Latransferencia deliberada de una caracteristica que confiere re-
sistencia a los medicamentos a microorganismos que no se sabe que la ad-
quieran en forma natural, si dicha adquisicion pudiera comprometer el uso
del medicamento para el control de agentes patégenos en el campo de la
medicina humana o veterlnaria o en la agricultura.

VI.C.1.4 La transferencia deliberada de ADN recombinante o de ADN o
ARN derivado de ADN recombinante a seres humanos.

No se considerara que el examen del CTANB tiene prioridad sobre cual-
quier otro examen oficial que se requiera de los experimentos con seres hu-
manos.

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 deben presentar al CIB correspondiente con anterioridad a
lainiciacién de los experimentos un protocolo detallado que contengalla si-
guiente informacién: (i) una descripcion de la(s) fuente(s) del ADN; (ii) la
naturaleza de las secuencias del ADN insertadas; (iii) los huéspedes y vec-
tores que se han de utilizar; (iv) si se hara un intento deliberado de obtener
la expresién de un gen extrafio y, en caso afirmativo, qué protefna se pro-
ducird, y (v) las condiciones de contencién especificadas en estas normas.
Este protocolo debera estar fechado y firmado por el investigador y se pre-
sentara solo al CIB local. El CIB examinara todas estas propuestas antes
de comenzar los experimentos. Los pedidos para un grado menor de con-
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tencién en experimentos pertenecientes a esta categoria seran considera-
dos por las autoridades correspondientes.

VI.C.2.1 Experimentos en los que se emplean agentes patégenos huma-
nos o animales (agentes de clase 2, clase 3, clase 4 6 clase 5*) como sis-
temas de huésped-vector

VI.C.2.1.a Los experimentos en los que se introduce el ADN recombinan-

te enlos agentes de clase 2 pueden llevarse a cabo en condiciones de con-
tencién de NSB2.

VI.C.2.1.b Los experimentos en los que se introduce ADN recombinante
en agentes de clase 3 pueden llevarse a cabo en condiciones de conten-
cion de NSB3.

VI.C.2.1.c Los experimentos en los que se introduce ADN recombinante

en agentes de clase 4 pueden llevarse a cabo en condiciones de conten-
cion de NSB4.

VIL.C.2.1.d Las condiciones de contencion para los experimentos en los
que se introduce el ADN recombinante en agentes de clase 5 se establece-
ran para cada caso en particular y de acuerdo con el reglamento especifi-
co de cada pals en lo que respecta al manejo de agentes patégenos extra-
fios a su territorio.

VI.C.2.2 Experimentos en los cuales el ADN de agentes patégenos huma-
nos o animales (clase 2, clase 3, clase 4 6 clase5**)se clona en sistemas
de huésped-vector procaribticos o eucaribticos inferiores no patégenos

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 procariéticos o
eucaridticos inferiores no patégenos pueden llevarse a cabo en condicio-
nes de contencion de NSB2. Los experimentos con ADN en los que el ADN
de agentes de clase 4 se transfiere a organismos procariéticos o eucariéti-
cos inferiores no patdgenos pueden llevarse a cabo en condiciones de con-
tencion de NSB2 después de haberse demostrado que solo una fraccion
total e irreversiblemente defectuosa del genoma del agente se halla presen-
te en un recombinante dado. A falta de esta demostracién, las condiciones
de contenci6n seran de NSB4. En el caso de clertos experimentos, el CIB
puede aprobar una reduccién especffica del NSB1. Muchos experimentos
pertenecientes a esta categorfa estardn exentos de atenerse a las gufas

* Clasificacién de Agentes Etiolégicos segin el peligro que representan.

CDC/USPHS/DHEW, 4ed. 1979.

Clasificaciéon de Agentes Etiolégicos segin el peligro que representan.
CDC/USPHS/DHEW, 4ed. 1979.

%%
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(véase la seccién VI.C.4).

VI.C.2.2.b Las autoridades respectivas determinaran las condiciones de
contencioén correspondientes a los experimentos en los que el ADN de los
agentes de clase 5 se transfiere a organismos procariéticos o eucariéticos
inferiores no patégenos después de examinar cada caso.

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 auxiliar
pueden llevarse a cabo en condiciones de contencién de NSB2.

VI.C.2.3.b Los experimentos con virus animales infecciosos de clase 3 o
con virus animales defectuosos 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.

VI.C.2.3.d Los experimentos en los que se emplean virus infecciosos de
clase 5 6 virus defectuosos de clase 5 en presencia de virus auxiliares se
determinaran 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 animales o ve-
getales infecciosos o defectuosos en presencia de virus auxiliares no trata-
dos en VI.C.2.3.a, VI.C.2.3.b, VI.C.2.3.c 6 VI.C.2.3.d pueden llevarse a cabo
en condiciones de contenci6n de NSB1.

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

VI.C.2.4.a EIADN recombinante o las moléculas de ARN de alll derivadas
procedentes de cualquier fuente, excepto de una fraccién mayor de dos
tercios de un genoma virico eucariético, pueden transferirse a cualquier or-
ganismo vertebrado no humano y propagarse en condiciones de conten-
cion fisica comparables al NSB1 y apropiadas al organismo objeto de es-
tudio. Es importante que el investigador demuestre que la fraccién del ge-
noma virico empleado no conduzca a una infeccién productiva.

VI.C.2.4.b Cuandoenlos experimentos se empleen plantas y animales en-
teros no tratados en la seccién VI.C.2.4.a, el CIB determinaré las condicio-
nes apropiadas de contencién.



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

El CIB decidira las condiciones apropiadas de contenci6én. Cuando co-
rresponda se prepararan normas de contencién fisica para el uso en gran
escala de organismos que contienen moléculas de ADN recombinante.

VI.C.3 EXPERIMENTOS QUE SOLO REQUIEREN NOTIFICACION AL CiB
EN EL MOMENTO DE INICIARSE

En esta seccion VI.C.3 se consideran los experimentos no incluidos en
las secciones VI.C.1, VI.C.2, VI.C.4 y subsecciones correspondientes. To-
dos esos experimentos pueden llevarse a cabo en condiciones de conten-
cion de NSB1. Para los experimentos pertenecientes a esta categoria se re-
quiere un protocolo detallado tal como se describe en la seccion VI.C.2, fe-
chado y firmado por el investigador y presentado al CIB local en el momen-
to de iniciacion del experimento. El CIB examinara todas esas propuestas,
pero no se requiere que el CIB efectie el examen antes de la iniciacién del
experimento.

Por ejemplo, los experimentos en los que todos los componentes se
derivan de organismos procariéticos y eucariéticos inferiores no patégenos
estan comprendidos en la seccién VI.C.3 y pueden llevarse a cabo en con-
diciones de contencién de NSB1.

ADVERTENCIA: Experimentos que entrafian formacién de moléculas
de ADN recombinante que no contienen méds de dos tercios del genoma
de cualquier virus eucariético. Las moléculas de ADN recombinante que
no contienen mas de dos tercios del genoma de cualquier virus eucarioti-
co (considerandose idénticos todos los virus de una misma familia) pueden
propagarse y mantenerse en células de cultivos de tejidos en condiciones
de contencién de NSB1. En dichos experimentos debe demostrarse que
las células carecen de virus auxiliares para las familias especfficas de los vi-
rus defectuosos que se estan utilizando. En presencia de virus auxiliares
debera recurrirse a los procedimientos indicados en la seccién VI.C.2.3. El
ADN puede contener fragmentos del genoma de virus procedentes de mas

de una familia, pero cada fragmento debe ser de menos de dos tercios de
un genoma.

VI.C4 EXPERIMENTOS EXIMIDOS

Se eximen o exceptian de estas normas las siguientes moléculas de

ADN recombinante, y no es necesarfa la inscripcion del experimento en el
CiB:

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

VI.C.4.2 Las que constan enteramente de segmentos del ADN de una so-
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la fuente no cromosémica o virica, aunque uno o mas de los segmentos
sean equivalentes sintéticos.

VI.C.4.3 Las que constan enteramente del ADN de un huésped procari6-
tico, incluidos sus plasmidos o virus autéctonos cuando se propagan solo
en ese huésped (o una cepa estrechamente relacionada de la misma espe-
cie) o cuando se transfieren a otro huésped por medios fisiolégicos bien es-
tablecidos; ademas, las compuestas enteramente de ADN procedente de
un huésped eucari6tico, incluidos sus cloroplastos, mitocondrias o plasmi-
dos (pero excluidos los virus) cuando se propagan solo en ese huésped (0
una cepa estrechamente relacionada de la misma especie).

VI.C.4.4 Ciertas moléculas especfificas del ADN recombinante que consis-
ten enteramente en segmentos de ADN procedentes de especies diferen-
tes que intercambian ADN por medio de procesos fisiolégicos conocidos,
aunque uno o mas de los segmentos sean equivalentes sintéticos.

VI.C.4.5 Otras clases de moléculas del ADN recombinante silas autorida-
des correspondientes, con asesoramiento del CTANB, después de la debi-
da notificacion y de dar oportunidad al comentario publico, encuentran que
no presentan riesgos significativos para ia salud o el medio ambiente.

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

La seguridad de las actividades relativas al ADN recombinante depen-
de de los individuos que las realizan. En las gufas no pueden preveerse to-
das las situaciones posibles. La motivacién y el criterio personal sensato
son elementos esenciales en la proteccién de la salud y del medio ambien-
te.

Estas gufas 0 normas estan destinadas a ayudar a la institucién, al Co-
mité Institucional de Bioseguridad (CIB), al Oficial de Seguridad Biolégica
(OSB) y al Investigador Principal (IP) a determinar las medidas de salva-
guardia que deben aplicarse. Estas normas nunca seran completas o defi-
nitivas, ya que no pueden preveerse todos los experimentos concebibles
con el ADN recombinante. Por lo tanto, es responsabilidad de la institucién
y de sus asociados adherirse tanto al propésito de las gufas como a los
detalles concretos expresados en éstas.

Toda institucion (y el CIB que actie en su nombre) serd responsable
del cumplimiento de las gulas en los trabajos con ADN recombinante. El re-
conocimiento general de la autoridad y responsabilidad institucional esta-
blece en forma adecuada el compromiso de realizar las investigaciones con
las debidas precauciones en el &mbito local.

24



Las funciones y responsabilidades enumeradas a continuacién cons-
tituyen el marco administrativo dentro del cual la sequridad es parte esen-
cial e integral de las investigaciones con moléculas de ADN.

VI.D.2 RESPONSABILIDAD DE LA INSTITUCION

VI.D.2.1 Informacién general. Toda institucién que realice o patrocine
las investigaciones con ADN recombinante consideradas en estas gufas, es
responsable de velar por la realizacién de las investigaciones en plena con-
formidad con las disposiciones de las mismas. A fin de cumplir con esta
obligacién, la institucién debera:

Vi.D.2.1.a Establecery poner en vigor directrices enfavor de la realizacion
de investigaciones con ADN recombinante en condiciones de seguridad y
que velen por el cumplimiento de las gufas. Como parte de las responsabi-
lidades generales para la aplicacién de las gulas, la institucién puede esta-
blecer otros procedimientos, segtn lo estime necesario, para dirigir a la ins-
titucién y sus componentes en el cumplimiento de sus responsabilidades
de acuerdo con estas gufas. Se incluyen aqulf (i) las declaraciones formula-
das por la institucién para la aplicacién general de las gufas de orientaclén
y (i) todas las deméas medidas de precaucién que la institucion estime con-
venientes.

VI.D.2.1.b Establecer un CIB que satisfaga los requisitos formulados en
las secciones I1.B y VI.D.2.2 y que desempeiie las funciones detalladas en
las secciones I1.B.1 y VI.D.2.3.

VIi.D.2.1.c Si la institucion se dedica a realizar investigaciones con ADN
recombinante en condiciones de contencién de NSB3 o NSB4, deberéa de-
signar un Oficial Encargado de Seguridad Biol6gica (OSB), que ser4 miem-
bro del CIB y llevara a cabo las obligaciones especificadas en la seccion
Vi.D.2.4.

VI.D.2.1.d Exigir que los cientfficos responsables de las investigaciones
consideradas en las presentes gufas cumplan con las disposiciones de la
seccion VI.D.2.5 y ayuden a los investigadores a cumplirias.

VI.D.2.1.e Asegurar que el presidente y los miembros del CIB, el OSB, los
investigadores principales y el personal de laboratorio reciban una capacl-
tacién apropiada con respecto a las normas, su aplicacién y las condicio-
nes de seguridad de los laboratorios. De la preparacion de los miembros
del CIB puede encargarse el presidente de ese comité. La responsabilidad
de preparar al personal de laboratorio recaera en los investigadores princl-
pales. La Institucién se encargara de verificar que el investigador principal
tenga capacitacién suficiente, pero puede delegar esta responsabilidad al
CiB.
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VI.D.2.1.f Determinarla necesidad, en conexién con cada proyecto, de vi-
gilar el estado de salud del personal que participa en las investigaciones
con ADN Yy realizar, de considerarse apropiado, un programa de vigilancia
de la salud para el proyecto. En la monograffa sobre "Seguridad en el La-
boratorio” (Suplemento USPHS/NIH, 1981) se discuten varios componen-
tes posibles de un programa semejante--por ejemplo, registros de los agen-
tes manipulados, investigacion activa de enfermedades pertinentes y el
mantenimiento de muestras seriadas de sueros para controlar las modifica-
ciones serolégicas que pueden resultar de la experiencia laboral de los em-
pleados. Ciertas afecciones pueden contribuir a aumentar el riesgo que co-
rre un laboratorista que trabaja en un lugar donde se manipulan agentes in-
fecciosos. Los ejemplos presentados en la monograffa incluyen trastornos
gastrointestinales y el tratamiento con esteroides, medicamentos supreso-
res de la inmunidad o antibiéticos. Los empleados de laboratorio con tales
trastornos o que reciban ese tratamiento deberan examinarse para deter-
minar si han de trabajar o no en investigaciones con organismos potencial-
mente peligrosos durante el tratamiento o la enfermedad.

VI.D.2.2 Miembrosy procedimientos del CIB. La institucién establecera
un Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) cuyas responsbilidades no
necesitan limitarse al ADN recombinante. El Comité debera satisfacer los
requisitos siguientes:

VI.D.2.2.a Cada institucion determinara la integracién del CIB. Se reco-
mienda que por lo menos un miembro del CIB pertenezca a otro organis-
mo publico oficial con experiencia en el tema. El OSB deber4 ser miembro
del CIB. Solamente en instituciones que trabajan en los niveles NSB3 y
NSB4 es obligatorio designar un OSB.

El CIB estara integrado por miembros que se elegiran 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 publica o el medio
ambiente. Por lo menos dos miembros no deberan estar afiliados a la
institucién (aparte de la afiliacion al Comité) y representaran los intereses
de la comunidad circundante con respecto a la salud y la proteccion del
medio ambiente. Los miembros satisfacen estos requisitos si, por ejemplo,
son funcionarios de organismos estatales o locales de salud publica o
proteccién ambiental, miembros de otros organismos publicos locales o
personas activas en la comunidad en cuestiones médicas, ambientales o
de salud ocupacional. EIl OSB, que sera obligatorio designar si las
investigaciones se realizan en los niveles NSB3 y NSB4, debera ser
miembro del CIB.

26



Vi.D.22.b A fin de asegurar la competencia necesaria para examinar ios
trabajos con ADN recombinante, se recomienda que: (i) el CIB incluya per-
sonas especializadas en la tecnologfa del ADN recombinante, seguridad de
las sustancias biolégicas y contencién fisica; (ii) el CIB incluya, o tenga dis-
ponibles, como consultores, personas idéneas en compromisos y politicas
institucionales, legislacién aplicable, normas de conducta y practicas pro-
fesionales, formas de pensar de la comunidad y proteccién del medio am-
biente y (jii) un miembro por lo menos debera pertenecer al personal técni-
co del laboratorio.

VI.D.2.2.c Lainstitucion debera presentar un informe al CTANB en el mo-
mento y la forma que éste lo requiera, con los nombres y antecedentes pro-
fesionales de los miembros que componen el comité.

VI.D.2.2.d Ningin miembro de un CIB puede participar (excepto para su-
ministrar informacion solicitada por el CIB) en el examen o la aprobacion
de un proyecto en el que dicho miembro ha tenido o espera tener partici-
pacién o tiene en ese momento algun interés financiero directo.

Vi.D.2.2.e Lainstitucién, que en definitiva es la responsable de la eficacia
del CIB, puede establecer los procedimientos que el CIB ha de seguir en
los examenes iniciales y permanentes de las solicitudes, propuestas y ac-
tividades. (Dichos procedimientos se detallan en la seccién VI.D.3.3.a.)

VI.D.2.2f Seinsta a las instituciones a que se abran al publico las reunio-
nes del CIB siempre que sea posible, en compatibilidad con la proteccion
de los asuntos confidenciales y los intereses patrimoniales.

VI.D.2.2.g La institucién dara a conocer, a quien lo solicite, todas ias ac-
tas de las reuniones del CIB y todo documento intercambiado con la de-
pendencia que otorga los fondos y que esta obligada a poner al alcance del
publico.

VI.D.2.2.h EICIB participara activamente en la evaluacién de las propues-
tas para la construccién de las instalaciones NSB3 y NSB4 en los laborato-
rios de investigaciones biotecnoldgicas con el objetivo de garantizar un pro-
yecto adecuado y ademds controlar el nivel de contencion.

VI.D.2.2.i Siexistieran opiniones diferentes sobre la aprobacién de un pro-
yecto en lo referente al nivel de contencién en que debe efectuarse el tra-
bajo de biotecnologla, se debera resolver la diferencia en dUltima instancia
por votacién de los miembros adoptandose el criterio de la mayoria del CIB.

VI.D.2.3 Funcionesdel CIB. ElCIB es responsable, en nombre dela ins-
titucion, de lo siguiente:

Vi.D.2.3.a Examinar si se cumplen las normas establecidas en estas gulas
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para la realizacién de investigaciones con el ADN recombinante, tal como
se indica en las secciones VI.B y VI.C, que lieve a cabo o patrocine la insti-
tucion, y aprobar los proyectos de investigaciéon que encuentre que se ha-
llan en conformidad con las normas establecidas. Este examen compren-
dera:

VI.D.2.3.a-(1) La evaluacién independiente de los niveles de contencion
requeridos por estas gufas para la investigacion propuesta.

VI.D.2.3.a-(2) La evaluacion de las instalaciones, procedimientos y prac-
ticas, asf como de la preparacion 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 evaluacién.

VI.D.2.3.c Lareduccion de los niveles de contencion para ciertos experi-
mentos, tal como se indica en la seccion VI.C.2.2.

VI.D.2.3.d El establecimiento de niveles de contencién, tal como se espe-
cffica en las secciones VI.C.2.4-b y VI.C.2.5.

VI.D.2.3.e El examen peri6dico de las investigaciones con ADN recombi-
nante que se realizan en la institucién para velar por el cumplimiento de los
requisitos establecidos en las normas.

VI.D.2.3.f La adopcién de planes para casos de emergencia en los que a
rafz de las investigaciones se produzcan accidentalmente derrames y con-
taminacién del personal.

VI.D.2.3.g La notificacién a la mayor brevedad y como méaximo en un pla-
zo hasta de 30 dfas al funcionario institucional competente de cualquier pro-
blema importante o violaciones de las gufas y de cualquier enfermedad o
accidente de alguna importancia relacionada con las investigaciones de ni-
veles NSB3 y NSB4, a menos que el CIB determine que el investigador prin-
cipal (IP) ya se ha encargado de hacerlo.

VI.D.2.4 Oficial de Seguridad Biol6gica (OSB). La institucién dedicada a
investigaciones con el ADN recombinante en niveles de contencién NSB3
6 NSB4 debera designar un OSB. Dicho funcionario debera ser miembro
del CIB y se dedicara aunque no en forma exclusiva a:

VI.D.2.4.a Asegurar, por medio de inspecciones periédicas, el cumpli-
miento estricto de las normas de laboratorio.

VI.D.2.4.b Comunicar al CIB y a la institucién cualquier problema de im-
portancia y violaciones de las gufas y todos los accidentes y enfermedades
de importancia relacionados con las investigaciones de las que esté ente-
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rado, a menos que este funcionario decida que el investigador principal (IP)
ya lo ha hecho.

VI.D.2.4.c Elaborar planes de emergencia en caso de que se produzcan
accidentalmente derrames y contaminacion del personal, asf como inves-
tigar los accidentes en los laboratorios relacionados con las investigacio-
nes con ADN recombinante.

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

VI.D.2.4.e Ofrecerasesoramiento técnico al investigador principal y al CIB
sobre medidas de seguridad en las investigaciones.

VI.D.2.5 Investigador principal (IP). El investigador principal es respon-
sable, en nombre de la institucion, de cumplir plenamente con las gufas
cuando se realice cualquler investigacién con el ADN recombinante.

VI.D.2.5.a Responsabilidades generales. Como parte de las responsa-
bilidades generales que le incumben, el investigador principal:

VI.D.2.5.a-(1) Noiniciara ni modificar4 investigaciones con el ADN recom-
binante que requieran la aprobacién del CIB con anterioridad a su inicia-
cién (véanse las secciones VI.C.1 y VI.C.2) hasta que la investigacién o mo-
dificacién propuesta no esté aprobada por el CIB y satisfaga todos los re-
quisitos establecidos en las normas.

Vi.D.2.5.a-(2) Determinara silos experimentos estan o no incluidos en la
seccion VI.C.3 y observar los procedimientos apropiados.

VI.D.2.5.a-(3) Notificara a la mayor brevedad y como maximo en un pla-
20 hasta de 30 dfas al CIB y a las autoridades superiores todos los proble-
mas Y violaciones importantes de las gufas y todos los accidentes y enfer-
medades de cierta gravedad relacionados con las investigaciones.

VI.D.2.5.a-(4) Aplicara los planes y medidas de emergencia aprobados
por el CIB para casos de derrames y contaminacién del personal acciden-
tales.

Vi.D.2.5.a-(5) Hara observar los requisitos para el envio de moléculas de
ADN recombinante, que establezcan el CTANB y el CIB.

VI.D.2.5.b Presentaciones del investigador principal al CIB. El investi-
gador principal:

VI.D.2.5.b-(1) Hara la determinacién inicial de los niveles requeridos de
contencion fisica y biolégica de acuerdo con las normas.

VI.D.2.5.b-(2) Escogeralos métodos microbiolégicos y las técnicas de la-
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boratorio que resulten apropiados para la investigacion.

VI.D.2.5.b-(3) Enviara el protocolo inicial de la investigacion si ésta se ha-
lla especificada en las secciones VI.C.1, VI.C.2 6 VI.C.3 de las gufas (y tam-
bién los cambios subsiguientes--v.gr., si se cambia la fuente de proceden-
cia del ADN o el sistema huésped-vector) al CIB para que éste lo examine
y lo apruebe o desapruebe.

VI.D.2.5.b-(4) Permanecera en comunicacién con el CIB durante toda la
realizacién del Proyecto.

VI.D.2.5.c 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 los proto-
colos que describen los posibles peligros de las sustancias biolégicas y las
precauciones que deben tomarse.

VI.D.2.5.c-(2) Instruir y capacitar al personal en la aplicaciéon de métodos
y técnicas requeridas para crear un ambiente seguro y en la forma en que
debe proceder en caso de accidentes.

VI.D.2.5.c-(3) Informar al personal acerca de las razones Yy disposiciones
de cualquier tipo de precaucion médica aconsejada o pedida como la va-
cunacion o extraccion de suero.

VI.D.2.5.d Responsabilidades del investigador principal durante la realiza-
cion de la investigacion. El investigador principal se responsabiliza de lo si-
guiente:

VI.D.2.5.d-(1) Supervisar la actuacion del personal para velar por la apli-
cacién de medidas y técnicas de seguridad.

Vi.D.2.5.d-(2) Investigar y notificar por escrito al CTANB, al OSB (donde
corresponda) y al CIB cualquier problema importante relacionado con la
operacion y ejecucion de los métodos y medidas de contencién.

Vi.D.2.5.d-(38) Corregir los errores y condiciones de trabajo que puedan
resultar de la liberacién de material del ADN recombinante.

V1.D.2.5.d-(4) Velar por la integridad de la contencién fisica (v. gr., gabi-
netes especiales para las sustancias biolégicas peligrosas) y la contencién
biolgica (v. gr., pureza y caracteristicas genotipicas y fenotipicas).
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APENDICE A - EXCEPCIONES BAJO LA SECCION VI.C.4

El tem VI.C.4.4 establece que se exceptuian de estas gulas ciertas mo-
léculas especificadas del ADN recombinante enteramente compuestas de
segmentos de ADN de especies diferentes que intercambian ADN por me-
dio de procesos fisiol6gicos conocidos, aunque uno o mas de los segmen-
tos puedan ser equivalentes sintéticos.

En la seccion VI.C.4 de estas gulas figuran las moléculas de ADN re-
combinante que: (1) estan compuestas enteramente de segmentos de ADN
de uno o méas 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 edicion, 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
biolégica para el huésped u organismo recombinante (véanse los niveles
de seguridad biolégica en Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories, 1* edicién (marzo de 1984), Departamento de Salud y
Servicios Humanos, Servicio de Salud, Centros de Control de las
Enfermedades, Atlanta, Georgia 30333 e Institutos Nacionales de Salud,
Bethesda, Maryland 20892).

Sublista A

. Género Escherichia

. Género Shigella

. Género Salmonella (incluida Arizona)
. Género Enterobacter

. Género Citrobacter (incluida Levinea)
Género Klebsiella

Género Erwinia

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida y
Pseudomonas fluorescens

. Serratia marcescens

. Yersinia enterocolitica
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Sublista B
1. Bacillus subtilis
2. Bacillus licheniformis
3. Bacillus pumilus
4. Bacillus globigii
5. Bacillus niger
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6. Bacillus natto
7. Bacillus amyloliquefaciens
8. Bacillus aterrimus

Sublista C
1. Streptomyces aureofaciens
2. Streptomyces rimosus
3. Streptomyces coelicolor

Sublista D
1. Streptomyces griseus
2. Streptomyces cyaneus
3. Streptomyces venezuelae

Sublista E
1. Transferencia en un sentido de ADN de Streptococcus mutans
o de Streptococcus lactis a Streptococcus sanguis

Sublista F
1. Streptococcus sanguis
2. Streptococcus pneumoniae
3. Streptococcus faecalis
4. Streptococcus pyogenes ,
5. Streptococcus mutans
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APENDICE B- CLASIFICACION DE LOS
MICROORGANISMOS DE ACUERDO CON EL PELIGRO
QUE REPRESENTAN

Apéndice B-I--Clasificacion de los agentes etiolégicos

La referencia original de esta clasificacién es la publicacién “Clasifica-
cién de Agentes Etiologicos segun el Peligro que Representan®, 4a edicion,
julio de 1974, Departamento de Salud, Educacién y Bienestar, Servicio de
Salud Publica, Centro de Control de las Enfermedades, Oficina de Biose-
guridad, Atlanta, Georgia. A los fines de estas gulas, se ha considerado la
lista revisada por los Institutos Nacionales de Salud (NIH), Bethesda, MD.

Apéndice B-I-A. Agentes de Clase 1. Todos los agentes bacterianos, pa-
rasitarios, micéticos, viricos, ricketsianos y clamidicos no incluidos en las
clases més 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 fetus
Campyiobacter jejuni
Chlamydia trachomatis
Chlamydia psittaci
Clostridium botulinum,

Cl. chauvoei, Cl. haemolyticum,

CL. histolyticum, ClI. novyi,

ClI. septicum, Cl. tetani
Corynebacterium diphtheriae,

C. equi, C. haemolyticum,

C. pseudotuberculosis,

C. pyogenes, C. renale
Edwardsiella tarda
Erysipelothrix insidiosa
Escherichia coli ~todas las enteropatégenas, enterotoxigénicas,

enteroinvasoras y las cepas con antigeno K1
Haemophilus ducreyi, 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 mycoides y
Mycoplasma agalactiae, que pertenecen a la 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

Sphaerophorus 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 micoéticos

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

Blastomyces dermatitidis

Cryptococcus neoformans

Paracoccidioides braziliensis

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

Leishmania sp.

Naegleria gruberi

Schistosoma mansoni

Toxoplasma gondii

Toxocara canis

Trichinella spiralis

Trypanosoma cruzi

Apéndice B-1-B-4. Agentes viricos, rickettsianos y clamidicos
Adenovirus--humanos--todos los tipos

Virus Cache Valley

Los Actinomicetos, desde la publicacion de la Clasificacion (CDC/USPHS) en 1974
han sido reclasificados como bacterias en lugar de agentes micoticos.
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Virus Coxsackie Ay B

Citomegalovirus

Virus ECHO--todos los tipos

Virus de encefalomiocarditis (EMC)

Virus Flanders

Virus Hart Park

Hepatitis--material antigeno asociado

Virus del herpes—-excepto Herpesvirus simiae
(Virus B del mono), que pertenece a la clase 4

Virus corona

Virus de la influenza--todos los tipos, excepto el A/PR8/34, que
pertenece a la clase 1

Virus Langst

Agente de Lymphogranuloma venereum

Virus del sarampién

Virus de la parainfluenza--todos los tipos, excepto el virus 3,
cepa SF4 de la parainfluenza, que pertenece a la clase 1

Virus de la poliomielitis--todos los tipos, salvajes y atenuados

Poxvirus--todos los tipos, excepto Alastrim, el virus de la viruela
y el virus de la viruela blanca, que pertenecen alaclase 5, y el
virus de la viruela del mono, que segun los experimentos,
pertenece a la clase 3 o a la clase 4

Virus de la rabia--todos los tipos, excepto el virus “calle®, que debe

clasificarse en la clase 3

Reovirus—todos los tipos

Virus sincicial respiratorio

Rinovirus--todos los tipos

Virus de la rubéola

Virus simicos--todos los tipos, excepto Herpesvirus simiae

(virus B del mono) y el virus de Marburgo, que pertenecen a la clase 4

Virus Sindbis

Virus Tensaw

Virus Turlock

Virus de vaccinia

Virus de la varicela

Virus de la estomatitis vesicular

Rickettsia del ratén campestre

Virus de la fiebre amarilla, cepa de vacuna 17D

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 ("bufalo” y otras cepas extrafas virulentas)
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Pseudomonas mallei
Pseudomonas pseudomallei
Yersinia pestis

Apéndice B-I-C-2. Agentes micéticos
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 del Nilo Occidental y del bosque de Semliki
pueden clasificarse arriba o abajo segun las condiciones en que
se usan y el emplazamiento geogréafico del laboratorio.

Virus del dengue, cuando se usa para experimentos de transmision
o de inoculacién en animales

Virus de la coriomeningitis linfocitaria (CML)

Rickettsia—-todas las especies, excepto la rickettsia del ratén
campestre cuando se usa para experimentos de transmision
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 micéticos
Ninguno

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

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

Virus de Ia fiebre Ebola

Viruela del mono, cuando se usa para experimentos de transmision
o inoculacién en animaies

Agentes de fiebre hemorrdgica, como el virus de la fiebre
hemorrdgica de Crimea (Congo), de Junin y de Machupo, y
otros todavia sin definir

Herpesvirus simiae (virus B del mono)

Virus Lassa
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Virus de Marburgo

Complejo de virus de la encefalitis transmitida por la garrapata,
incluidas la encefalitis primaveroestival rusa, la enfermedad
del bosque de Kyasanur, |a fiebre hemorrdgica de Omsk y los
virus de la encefalitis centroeuropea

Virus de la encefalitis equina de Venezuela, cepas epidémicas,
cuando se usan para experimentos de transmision o inoculacion
en animales

Virus de la fiebre amarilla—salvaje, cuando se usa para experimentos
de transmisién o inoculacion en animales.

Apéndice B-lI--Clasiflcacién de los virus oncogénicos
de acuerdo con el peligro potencial que presentan

Apéndice B-lI-A. Virus oncogénicos de bajo riesgo
Sarcoma de Rous

SV-40

CELO

Ad7-SV40

Polioma

Papiloma bovino

Tumor mamario de rata
Leucosis aviar

Leucemia murina
Sarcoma murino

Tumor mamario de raton
Leucemia de la rata
Leucemia del hamster
Leucemia bovina
Sarcoma canino

Virus del mono Mason-Pfizzer
Virus de Marek

Herpes del cobayo

Virus de Lucke (rana)
Adenovirus

Fibroma de Shope
Paplioma de Shope

Apéndice B-lI-B. Virus oncogénicos de riesgo moderado
Ad2-SV40

FeLV

HV Saimiri

EBV

SSV-1

GaLVv
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HV ateles
Yaba
FeSV

Apéndice B-lli--Agentes de la clase 5

Apéndice B-lIl-A. Organismos de la patologia animal cuya entrada es-
té prohibida en la legislacién respectiva de cada pals
Ejemplo: Virus de la fiebre aftosa

Apéndice B-llI-B. Organismos y vectores de la patologfa animal cuya
entrada esté prohibida en la mayorfa de los palses de las Américas

Virus de la enfermedad equina africana

Virus de la peste porcina africana

Besnoitia besnoiti

Virus de la enfermedad de Borna

Fiebre petequial infecciosa bovina

Virus de la viruela del camello

Virus de la fiebre efimera

Virus de la peste aviar

Virus de la viruela caprina

Virus del célera porcino

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 asiaticas)
Mycoplasma mycoides (pleuroneumonifa bovina contagiosa)
Mycoplasma agalactiae (agalactia ovina contagiosa)
Cowdria ruminatium (cowdriosis)

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

Theileria lawrencei

Theileria bovis

Theileria hirci

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 secclon VI.C.4.5 se dispone que se eximen de cumplir con estas
normas “Otras clases de moléculas de ADN recombinante si las autorida-
des correspondlentes, con asesoramiento del CTANB, después de dar el
debido aviso y la oportunidad de que el publico exprese sus comentarios,

encuentran que no presentan un riesgo importante para la salud o el medio
ambiente”.

La excepcidn alcanza a las siguientes clases de experimentos, segun
se establece en la seccion VI.C.4.5 de las normas.

Apéndice C-I-ADN recombinante en cultivos de tejidos

Las moléculas de ADN recombinante que contengan menos de la mi-
tad de cualquier genoma virico eucariético (considerandose idénticos to-
dos los virus de una sola familia), propagadas y mantenidas en células de
cultivos de tejidos, estan eximidas de cumplir con estas gulfas, salvo las ex-
cepciones que se enumeran a continuacion:

Excepciones.

i) Los experimentos descritos en ia seccion VI.C.1 para los que se re-
quiere el examen especffico del CTANB y la aprobacién del CIB antes de
su iniciacion.

i) 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.

iif) Los experimentos en los que se recurre a la introduccién deliberada
de genes que contienen el cédigo para efectuar la biosintesis de molécu-
las toxicas en vertebrados.

Apéndice C-ll-Experimentos en los que se emplean sistemas de hués-
ped-vector con E. coli K-12

Los experimentos en los que se emplean sistemas de huésped-vector
con E. coli K-12, con excepcion de los experimentos enumerados a conti-
nuaclén, se eximen de cumplir con estas gufas siempre que: (i) el huésped
E. coli no contenga plasmidos capaces de conjugarse o fagos transducto-
res generalizados y (ii) se utilicen como vectores bacteriofagos lambda o
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lambdoide o Ff, o plasmidos incapaces de conjugarse. Por otra parte, los
experimentos en los que se inserta en E. coii K-12 el ADN de organismos
procariéticos que intercambian informacion genética con E. coli pueden
realizarse con cualquier vector de E. coli K-12 (v.gr., un plasmido conjuga-
ble). Cuando se emplea un vector no conjugable, el huésped E. coli K-12
puede contener plasmidos capaces de conjugarse ya sea autébnomos o in-
tegrados, o fagos transductores generalizados.

Para estos experimentos eximidos de cumplir con las normas se reco-
miendan condiciones de contencion fisica NSB1.

En el caso de experimentos de fermentaclon en gran escala (GE) se re-
comiendan condiciones de contencién fisica NSB1-GE. Sin embargo, des-
pués de examinar el CIB los datos apropiados de un sistema determinado
de huésped-vector, se permite cierta libertad en la aplicacién de las condi-
ciones NSB1-GE. :

Excepciones.

i) Los experimentos descritos en la seccién VI.C.1 que requieren exa-
men especffico del CTANB y aprobacién del CIB antes de su iniciacion.

ii) Los experimentos en los que se efectia la clonacion deliberada de
genes que contienen el c6digo para la biosintesis de moléculas téxicas en
vertebrados.

Apéndice C-ill-Experimentos en los que se emplean sistemas hués-
ped-vector con Saccharomyces

Los experimentos en los que se emplean sistemas huésped-vector con
Saccharamyces cerevisiae se eximen de cumplir con estas gulfas, a excep-
cién de los que se enumeran mas adelante.

Los experimentos en los que se emplean sistemas huésped-vector con
Saccharomyces uvarum se eximen de cumplir con estas gufas, a excepcion
de los que se enumeran mas adelante.

Para estos experimentos eximidos de cumplir con las gufas, se reco-
miendan condiciones de contenci6n fisica NSB1.

En el caso de experimentos de fermentacién en gran escala se reco-
miendan condiciones de contencién fisica NSB1-GE. Sin embargo, des-
pués de examinar el CIB los datos apropiados de un sistema determinado
de huésped-vector, se permite cierta libertad en la aplicacion de las condi-
ciones NSB1-GE.



Excepciones.

i) Los experimentos descritos en la seccién VI.C.1 que requieren el exa-
men del CTANB y la aprobacién del CIB antes de su iniciaciéon.

i) Los experimentos en los que se emplean organismos de la clase 3,
4 6 5 o células reconocidamente infectadas con estos agentes pueden rea-
lizarse en las condiciones de contencion indicadas en la seccién VI.C.2 pre-
vio examen y aprobacién del CIB.

ili) Los experimentos en gran escala (v.gr., mas de 10 litros de cultivo)
requieren el examen y aprobacién previos del CIB (véase la seccién
VI.C.2.5).

iv) Los experimentos en los que se recurre a la clonacion deliberada de
genes que contienen el c6digo para la biosintesis de moléculas toxicas en
los vertebrados.

Apéndice C-IV-Experimentos en los que se emplean sistemas hués-
ped-vector con Bacillus subtilis

Cualquier cepa de Bacillus subtilis esporbégeno que no vuelva a produ-
cir esporas con una frecuencia mayor de 107 puede emplearse para clo-
nar ADN, con excepcion de los experimentos que se enumeran més ade-
lante.

Para los experimentos de laboratorio eximidos se recomiendan las con-
diciones de contencion fisica NSB1.

Paralos experimeritos de fermentacién en gran escala se recomiendan
las condiciones de contenci6n fisica NSB1-GE. Sin embargo, después de
examinar el CIB los datos apropiados de un sistema determinado de hués-
ped-vector, se permite cierta libertad en la aplicacion de las condiciones.

Excepciones.

i) Los experimentos descritos en la seccién VI.C.1 que requieren el exa-
men y aprobacion especfficos del CTANB/CIB antes de su iniciacién.

ii) Los experimentos en los que se emplean organismos de la clase 3,
4 6 5 o células reconocidamente infectadas con estos agentes pueden rea-
lizarse en las condiciones de contencién indicadas en la seccion VI.C.2 pre-
vio examen y aprobacion del CIB.

iil) Los experimentos en gran escala (v.gr., mas de 10 litros de cultivo)
requieren el examen y aprobacién previos dei CIB (véase la seccién
VI.C.2.5).
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iv) Los experimentos en los que se recurre a la clonacién deliberada de
genes que contienen el codigo para la biosintesis de moléculas toxicas en
vertebrados.

Apéndice C-V—-Elementos extracromosémicos de organismos gram-
positivos

Se eximen de estas gufas las moléculas de ADN recombinante entera-
mente derivadas de elementos extracromosdmicos de los organismos enu-
merados a continuacién (incluidos los vectores Intercambiables ("shuttle
vectors”) construidos a partir de los vectores descritos en el apéndice C), y
propagadas y mantenidas en ios organismos siguientes:

Bacillus subtilis

Bacillus pumiius

Bacillus licheniformis

Bacillus thuringiensis

Bacillus cereus

Bacillus amyloliquefaciens

Bacilius brevis

Bacillus natto

Bacillus niger

Bacillus aterrimus

Bacillus amylosacchariticus

Baciilus anthracis

Baciilus giobigii

Bacillus megaterium

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus carnosus

Clostridium acetobutylicum

Pediococcus damnosus

Pediococcus pentosaceus

Pediococcus acidilactici

Lactobacilius casel

Listeria grayi

Listeria monocytogenes

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus sanguis

Streptococcus salivarious

Streptococcus cremoris

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus avium

Streptococcus faecalis

Streptococcus anginosus
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Streptococcus sobrinus
Streptococcus lactis
Streptococcus mutans
Streptococcus equisimilis
Streptococcus thermophylus
Streptococcus milleri
Streptococcus durans
Streptococcus mitlor
Streptococcus ferus

Excepciones.

i) Los experimentos que se describen en la Seccién VI.C.1 que requie-
ren examen especffico del CTANB y aprobacion del CIB antes de su inicia-
cién.

i) Los experimentos en gran escala (v.gr., mas de 10 litros de cultivo)
requieren el examen y aprobaciéon previos del CIB (véase la seccién
VI.C.2.5).



APENDICE D - CONTENCION FISICA

Apéndice D-I-Métodos estandarizados y capacitacién

El primer principio de la contencion es la estricta adhesion a ios méto-
dos microbiolégicos apropiados. En consecuencia, todo el personal direc-
ta o indirectamente involucrado en experimentos con ADN recombinante
-debe recibir instrucciéon adecuada (véanse las secciones VI.D.2 y
V1.D.5.5.c). Dicha instruccion 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 organis-
mos.

Todo grupo de investigacion que trabaje con agentes que presenten
algun peligro bioldgico conocido o potencial debe tener un plan de emer-
gencia con la descripcién de las medidas que deben aplicarse si en un ac-
cidente se contamina el personal o el medio ambiente. E! investigador prin-
cipal debe estar seguro de que todas las personas que trabajan en el labo-
ratorio estén bien enteradas tanto de los peligros potenciales de los expe-
rimentos como del plan de emergencia. Si un grupo de investigadores tra-
baja con un agente patégeno conocido contra el que existe una vacuna de
accioén eficaz, dicha vacuna deber4 estar al alcarice de todos ellos. De con-
siderarse apropiado, se procedera a ejercer control serolégico.

Apéndice D-li-Niveles de contencién fisica

El objetivo de la contenciénifisica es confinar alos organismos que con-
tienen moléculas de ADN recombinante y reducir asf el potencial de expo-
sicién a dichos organismos del personal que trabaja en el laboratorio, las
personas fuera de éste y el medio ambiente. La contencién fisica se logra
mediante la aplicacién de métodos de laboratorio, equipo de contencién y
disefo especial del laboratorio. Se da especial importancia a los medios
primarios de contencién que ofrecen los métodos de laboratorio y el equi-
po de contencion. El disefio especial del laboratorio ofrece un medio se-
cundario de proteccién contra la liberacién accidental de organismos fue-
ra del laboratorio o en el medio ambiente. El diseiio especial del laborato-
rio se emplea sobre todo en establecimientos en los que se llevan a cabo
experimentos que entrafian cierto o mucho riesgo.

Pueden hacerse diferentes combinaciones de métodos de laboratorio,
equipo de contencién y disefio especial del laboratorio a fin de lograr dis-
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tintos niveles de contencié6n fisica. Se describen cuatro niveles de conten-
cién fisica designados NSB1, NSB2, NSB3 y NSB4. Cabe destacar que la
descripcion y asignacién de la contencion fisica de distinto grado detalla-
da més adelante se basa en los métodos existentes de contencién de or-
ganismos patégenos. El Instituto Nacional del Cancer de los Estados Uni-
dos ha fijado 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 labo-
ratorio, equipo de contencién y disefio especial del iaboratorio pueden re-
sultar apropiadas para la contencion de determinados trabajos de investi-
gacién. Las normas permiten elegir diferentes clases de equipo primario de
contencién dentro de los establecimientos designados para ofrecer niveles
de contencioén fisica NSB3 y NSB4. La seleccién de diferentes métodos de
contencién primaria depende, sin embargo, del nivel de contencién biol6-
gica provisto por el sistema huésped-vector empleado en el experimento.

Apéndice D-lI-A-Nivel 1 de seguridad biolégica (NSB1)
Apéndice D-lI-A-1. Métodos microbiolégicos estandarizados

Apéndice D-il-A-1-a. Mientras se hallen en marcha los experimentos, el
acceso al laboratorio estara limitado o restringido a discrecion del director
del laboratorio.

Apéndice D-ll-A-1-b. La superficie de las mesas de trabajo se desconta-
minaré una vez por dfa y después de cualquier derrame de material viable.

Apéndice D-lI-A-1-c. Todos los residuos liquidos o sdlidos se desconta-
minaran antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-ll-A-1-d. Se emplearan dispositivos mecénicos de pipeteado;
se prohibira pipetear con la boca.

Apéndice D-ll-A-1-e. No se permitird comer, beber, fumar ni aplicarse cos-
méticos en el lugar de trabajo. Los alimentos se guardaran en gabinetes y
refrigeradoras designadas y utilizadas solo con este propésito.

Apéndice D-lI-A-1-f. Las personas se lavaran las manos después de ma-
nipular organismos que contierien moléculas de ADN recombinante y los
animales de experimentacion y antes de irse del laboratorio.

Apéndice D-lI-A-1-g. Todas las operaciones se realizaran cuidadosamen-
te a fin de reducir ai minimo la creacién de aerosoles.

Apéndice D-ll-A-1-h. Se recomienda que el personal use chaquetas, guar-
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dapolvos o uniformes de laboratorio para evitar que se contamine o man-
che la ropa de calle.

Apéndice D-II-A-2-Métodos especiales

Apéndice D-ll-A-2-a. El material contaminado que se ha de descontami-
nar en un lugar fuera del laboratorio se colocara en un recipiente herméti-
co durable que se cerrara antes de retirarlo del laboratorio.

Apéndice D-lI-A-2-b. Se mantendra en ejecucién un programa de control
de insectos y roedores.

Apéndice D-li-A-3—-Equipo de contencién

Apéndice D-lI-A-3-a. Generalmente rio se requiere equipo de contencion
especial para manipular los agentes designados en el nivel 1 de seguridad
biol6gica (NSB1).

Apéndice D-II-A-4—Instalaciones de iaboratorio

Apéndice D-ll-A-4-a. El laboratorio se disefiara de modo que sea facil de
limpiar.

Apéndice D-1I-A4-b. La superficie de las mesas de trabajo sera impermea-
ble al agua y resistente a los 4cidos, 4lcalis y solventes organicos, y al ca-
lor moderado.

Apéndice D-ll-A4-c. Los muebles de laboratorio seran fuertes. Todo el es-
pacio que quede entre las mesas, los gabinetes y el equipo sera accesible
para poder limpiario.

Apéndice D-ll-A-4-d. Cada laboratorio tendra un lavamanos.

Apéndice D-li-A-4-e. Si el laboratorio tiene ventanas que se abren, se co-
locaran marcos de tela metalica para prevenir la entrada de insectos.

Apéndice D-lI-B—-Nivel 2 de seguridad biol6gica (NSB2)
Apéndice D-II-B-1. Métodos microbiol6gicos estandarizados

Apéndice D-lI-B-1-a.  El director del laboratorio limitara o restringira el ac-
ceso al laboratorio cuando se esté trabajando con organismos que contie-
nen moléculas de ADN recombinante.



Apéndice D-lI-B-1-b. La superficie de las mesas de trabajo se desconta-
minara por lo menos una vez por dfa y después de derramarse material via-
ble.

Apéndice D-lI-B-1-c. Todos los residuos liquidos o s6lidos contaminados
se descontaminaran antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-lI-B-1-d. Se emplearan dispositivos mecénicos de pipeteado;
se prohibira pipetear con la boca.

Apéndice D-II-B-1-e. No se permitira comer, beber, fumar ni aplicarse cos-
méticos en el lugar de trabajo. Los alimentos se guardaran en gabinetes y
refrigeradoras designadas y utilizadas solo con este propésito.

Apéndice D-lI-B-1f. Las personas se lavaran las manos después de ma-
nipular organismos que contienen moléculas de ADN recombinante y los
animales de experimentacién y antes de irse del laboratorio.

Apéndice D-lI-B-1-g. Todas las operaciones se realizaran cuidadosamen-
te a fin de reducir al minimo la creacién de aerosoles.

Apéndice D-lI-B-1-h. Los experimentos con menos potencial de riesgos
biol6gicos podran realizarse al mismo tiempo en lugares cuidadosamente
demarcados del mismo laboratorio.

Apéndice D-lI-B-2—-Métodos especiales

Apéndice D-lI-B-2-a. El material contaminado que se ha de descontami-
nar en un lugar fuera del laboratorio se colocara en un reciplente herméti-
co durable que se cerrara antes de retirario del laboratorio.

Apéndice D-lI-B-2-b. El director del laboratorio limitar4 el acceso a éste.
El director tiene la responsabilidad final de evaluar cada circunstancia y de-
terminar quién ha de entrar al laboratorio o trabajar en él.

Apéndice D-lI-B-2-c. El director del laboratorio establecera las medidas y
los procedimientos por los cuales solo podran entrar al laboratorio o al bio-
terio las personas a quienes se han advertido los posibles riesgos y que
cumplen con los requisitos correspondientes (v.gr., inmunizacién).

Apéndice D-lI-B-2-d.  Si los organismos con moléculas de ADN recombi-
nante utilizados en el laboratorio requieren disposiciones especiales para
entrar al laboratorio (v.gr., vacunacioén), se colocara en la puerta de acce-
so ai lugar de trabajo del laboratorio un cartel de alerta con el sfimbolo uni-
versai de peligro bioldgico. En dicho cartel se escribira el titulo del experi-
mento (nombre del agente), el nombre y nimero de teléfono del director
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del laboratorio y de otras personas responsables y los requisitos especia-
les para entrar al laboratorio.

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

Apéndice D-lI-B-2-f. Las chaquetas, batas, guardapolvos o uniformes se
usaran mientras se esta en el laboratorio. Antes de salir de éste para ir a
otros lugares (v.gr., el comedor, la biblioteca, las oficinas administrativas),
el personal se quitara esta ropa y ia dejara en el laboratorio o se pondra en-
cima de ella una chaqueta limpia que no usa en el laboratorio.

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

Apéndice D-lI-B-2-h. Se tendra especial cuidado de evitar la contamina-
cién de la piel con organismos que contengan moléculas de ADN recom-
binante; se usardn guantes para manipular ios animales de laboratorio y
cuando no se pueda evitar el contacto de la piel con el agente.

Apéndice D-lI-B-2-i. Todos los residuos de los laboratorios y bioterios se
descontaminaran adecuadamente antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-lI-B-2-j. Lasagujas hipodérmicas se emplearan solamente pa-
ra aplicar inyecciones parenterales y para aspirar los liquidos de los anima-
les de laboratorio y de las botellas de diafragma. Solo se utilizaran jeringas
de aguja fija o unidades desechables de jeringa y aguja (esto es, la aguja
es parte integral de la jeringa) para inyectar o aspirar liquidos que contie-
nen organismos con moléculas de ADN recombinante. Habra que estar su-
mamente atentos cuando se manipulen agujas y jeringas a fin de evitar la
autoinoculacion y la generacion de aerosoles durante su empleo y elimina-
cién. Una vez usadas, las agujas no deberan doblarse, cortarse, volverse a
guardar en el estuche o cubierta protectora, o sacarse de la jeringa. La agu-
jay la jeringa deberan ponerse inmediatamente en un recipiente no perfo-
rable y descontaminado, de preferencia en autoclave, antes de desechar-
se o de volverse a usar.

Apéndice D-lI-B-2-k. Los derrames y accidentes que traigan como resul-
tado la evidente exposicién a organismos que contienen moléculas de ADN
recombinante se notificaran de inmediato al director del laboratorio. Se ofre-
cera evaluacién, vigilancia y tratamiento médico apropiados y se manten-
dran historias escritas.

Apéndice D-lI-B-2-l. Cuando corresponda, de acuerdo con el o los agen-
tes manipulados, se obtendran y guardaran muestras de suero de referen-
cia del personal del laboratorio y demds personal vulrierable. Pueden obte-
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nerse periddicamente muestras adicionales de suero segtinlos agentes que
se manipulen o la funcién del establecimiento.

Apéndice D-lI-B-2-m. Se preparara o adoptara un manual de medidas de
seguridad biolégica. Se advertira al personal acerca de los riesgos especia-

les y se le exigira que lea y observe las instrucciones sobre los métodos y
procedimientos.

Apéndice D-lI-B-3-Equipo de contencién*

Apéndice D-I-B-3-a. Se utilizaran gabinetes de seguridad biolégica (cla-
se | o ll) u otros dispositivos de proteccion personal o de contencion fisica
apropiados siempre que:

Apéndice D-lI-B-3-a(1). Se realicen operaciones con gran potencial para
crear aerosoles, como centrifugacion, pulverizacién, mezcla en licuadoras,
mezcla o agitacién vigorosa, desintegracién sénica, apertura de envases
de materiales cuya presién interna puede ser diferente de la presion am-
biental, inoculacion intranasal de animales y recoleccién de tejidos infecta-
dos de animales o huevos.

Apéndice D-1I-B-3-a(2). Se utilicen altas concentraciones o grandes vol(-
menes de organismos que contienen moléculas de ADN recombinante. Di-
cho material puede centrifugarse en forma abierta en el laboratorio si se em-
plean cabezales sellados o vasos de centrifuga de seguridad y si se abren
solo en un gabinete de seguridad biolégica.

Apéndice D-II-B-4--Instalaciones del laboratorio
Apéndice D-lI-B-4-a. El laboratorio se disefiara de modo que sea facil de
limpiar.

Apéndice D-1I-B-4-b. La superficie delas mesas detrabajo sera impermea-
ble al agua y resistente a los acidos, alcalis y solventes organicos, y al ca-
lor moderado.

Apéndice D-ll-B-4-c. Los muebles de laboratorio serén fuertes. Todo el
espacio que quede entre las mesas, los gabinetes y el equipo seréd acce-
sible para poder limpiarlo.

Apéndice D-lI-B-4-d. Cada laboratorio tendré un lavamanos.

Referencia: Appendix G-lll-Footnotes and References (NIH Guidelines) Fed. Regis.
Vol. 51 No. 88, p4gs. 16977-78, 1986.
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Apéndice D-II-B-4-e.  Si el laboratorio tiene ventanas que se abren, se ins-
talarén marcos de tela metdlica para prevenir la entrada de insectos.

Apéndice D-lI-B-4f. Sedispondra de un autoclave para descontaminarlos
residuos del laboratorio.

Apéndice D-II-C—Nivel 3 de Seguridad Biol6gica (NSB3)
Apéndice D-II-C-1. Métodos microbiolégicos estandarizados

Apéndice D-lI-C-1-a. La superficie de las mesas de trabajo se desconta-
minara por lo menos una vez al dia y después de derramarse material via-
ble.

Apéndice D-lII-C-1-b. Todos los residuos liquidos o s6lidos contaminados
se descontaminaran antes de deshacerse de ellos.

Apéndice D-ll-C-1-c. Se emplearan dispositivos mecanicos de pipeteado;
se prohibira pipetear con la boca.

Apéndice D-lI-C-1-d. No se permitira comer, beber, fumar niaplicarse cos-
méticos en el lugar de trabajo.

Apéndice D-lI-C-1-e. Las personas se lavaran las manos después de ma-
nipular organismos que contienen moléculas de ADN recombinante y los
animales de experimentacion y al salir del laboratorio.

Apéndice D-II-C-1f. Todas las operaciones se realizaran cuidadosamen-
te a fin de reducir al minimo la creacién de aerosoles.

Apéndice D-lI-C-1-g. No entraré al laboratorio ninguna persona menor de
16 afos.

Apéndice D-II-C-1-h.  Si en el mismo laboratorio se llevan a cabo experi-
mentos con otros organismos que requieren niveles mas bajos de conten-
cién, simultaneamente con experimentos que requieren un nivel de conten-
cion fisica NSB3, aquellos deberan realizarse de acuerdo con los métodos
de laboratorio de nivel NSB3.

Apéndice D-II-C-2--Métodos especiales

Apéndice D-lI-C-2-a. Las puertas del laboratorio se mantendran cerradas
mientras se realizan los experimentos.

Apéndice D-lI-C-2-b. El material contaminado que se ha de descontami-
nar en un lugar fuera del laboratorio se colocara en un recipiente herméti-
co durable que se cerrara antes de retirario del laboratorio.
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Apéndice D-1I-C-2-c. El director del laboratorio controlara el acceso
al laboratorio y restringira el acceso a las personas cuya presencia exige el
programa o que tienen funciones auxiliares. El director tiene la responsabi-
lidad final de evaluar cada circunstancia y de determinar quién puede en-
trar al laboratorio o trabajar en él.

Apéndice D-1I-C-2-d. El director del laboratorio establecera las medi-
das y procedimientos por los cuales solo podran entrar al laboratorio o al
bioterio las personas a quienes se han advertido los posibles riesgos, que
cumplen con todos los requisitos exigidos para el ingreso (v.gr., inmuniza-
cién) y que observan todos los procedimientos para entrar y salir del labo-
ratorio o del bioterio.

Apéndice D-lI-C-2-e. Si se hallan presentes en el laboratorio o en el
modulo de contenci6n organismos que contienen moléculas de ADN re-
combinante o animales de laboratorio, se colocara en todas las puertas de
acceso al laboratorio y al bioterio un cartel de alerta con el simbolo univer-
sal de peligro biolégico. En dicho cartel se escribira el nombre del agente,
el nombre y nimero de teleféno del director del laboratorio y de otras per-
sonas responsables y los requisitos especiales para entrar al laboratorio,
como la necesidad de inmunizarse, de usar respiradores u otras medidas
de proteccién personal.

Apéndice D-lI-C-2f. Todo el trabajo con organismos que contienen mo-
léculas de ADN recombinante se realizara en gabinetes de seguridad bio-
l6gica u otros dispositivos de contencién fisica dentro del médulo de con-
tencién. No se trabajara con recipientes abiertos en la mesa de trabajo al
descubierto.

Apéndice D-lI-C-2-g. Cuando se termina de trabajar con los organismos
que contienen moléculas de ADN recombinante se descorntaminara la su-
perficie de trabajo de los gabinetes de seguridad biolégica y deméas equi-
po de contencién. El uso de toalias de papel con reverso de plastico en las

superficies de trabajo no perforadas de los gabinetes de seguridad facilita
la limpieza.

Apéndice D-II-C-2-h. Se mantendra en ejecucion un programa de control
de insectos y roedores.

Apéndice D-II-C-2-i. Enellaboratorio se usara ropa de laboratorio que pro-
teja la ropa de calle (v.gr., batas que cubran toda la parte anterior o envuel-
tas alrededor del cuerpo, batas de cirugfa, mamelucos). La ropa de labora-
torio no se usa fuera de éste y debera descontaminarse antes de lavarse.

Apéndice D-1I-C-2-j. Se tendra especial cuidado de evitar el contacto de
la piel con material contaminado; se usaran guantes para manipular anima-
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les infectados y cuando no se pueda evitar el contacto de la piel con mate-
rial infeccioso.

Apéndice D-I-C-2-k. Se usaran mascaras moldeadas de cirugfa o respi-
radores en los cuartos que contengan animales de laboratorio.

Apéndice D-lI-C-24. No se permitiran en el laboratorio animales y plantas
no relacionados con el trabajo que allf se realiza.

Apéndice D-lI-C-2-m. Los animales de laboratorio mantenidos en los lu-
gares de NSB3 se alojaran en sistemas de jaulas de contencién parcial co-
mo las unidades de Horsfall*, jaulas abiertas colocadas en recintos ventila-
dos, cubriendo las jaulas de paredes y fondos compactos con casquetes
filtrantes o colocandolas en soportes equipados con luz ultravioleta de lam-
paras de radiacién y reflectores.

NOTA. Pueden emplearse los sistemas de jaulas convencionales
siempre que todo el personal use dispositivos apropiados de proteccién
personal. Estos consistirdn como minimo en batas cruzadas alrededor del
cuerpo, gorros, guantes, fundas para los zapatos y respiradores. Todo el
personal debera ducharse al salir de las areas doride se requiere el uso de
estos dispositivos.

Apéndice D-IIC-2-n. Todos los residuos de los laboratorios y biote-
rios se descontaminaran adecuadamente antes de desecharse.

Apéndice D-lI-C-2-0. Todas las tuberfas de extraccién de aire estaran
protegidas con filtros de particulas, de alta eficiencia (HEPA), y bocas lle-
nas de un liquido desinfectante.

Apéndice D-lI-C-2-p. Las agujas hipodérmicas se utilizan solo para
aplicar inyecciones parenterales y aspirar liquidos de los animales de labo-
ratorio 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 inyeccion o aspiracion de liquidos con organis-
mos que contienen moléculas de ADN recombinante.

Habré que estar sumamente atentos cuando se manipulen agujas y je-
ringas a fin de evitar la autoinoculacién y la generacion de aerosoles duran-
te su empleo y eliminaciéon. Una vez usadas, las agujas no se deberan do-
blar, cortar, volver a guardar en el estuche o cubierta protectora ni sacar de
la jeringa. La aguja y la jeringa deberan ponerse inmediatamente en un re-
cipiente no perforable y descontaminado, de preferencia en autoclave, an-

* Horsfall, F.L. Jr. y J. H. Baner. Individual Isolation of Infected Animals in a single room.

J. Bact. 40, 569-580, 1940.
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tes de desecharse o de volverse a usar.

Apéndice D-lI-C-2-q. Los derrames y accidentes que traigan como resul-
tado la evidente exposicién a organismos que contienen moléculas de ADN
recombinante se notificaran de inmediato al director del laboratorio. Se ofre-
cera evaluacion, vigilancia y tratamiento médico apropiados y se manten-
dréan historias escritas.

Apéndice D-lI-C-2-r. Se tomaran y guardaran muestras de suero de refe-
rencia de todo el personal de laboratorio y demas personal vuinerable. Pue-
den tomarse periédicamente otras muestras de suero segun los agentes
que se manipulen o la funcién del laboratorio.

Apéndice D-lI-C-2-s. Se preparara o adoptara un manual de medidas de
seguridad bioldgica. Se advertira al personal acerca de los riesgos especia-
les y se le exigira que lea y observe las instrucciones sobre los métodos y
procedimientos.

Apéndice D-1I-C-2-t. Posibilidades de selecciéon de equipo de contencién.
Las operaciones experimentales en las que se emplea un sistema huésped-
vector que aumenta en un grado el nivel de contencién biol6gica especifi-
cado pueden llevarse a cabo en el laboratorio de NSB3 empleando el equi-
po de contencidn especificado para el nivel NSB2 de contencién fisica. Las
operaciones experimentales en las que se emplea un sistema huésped-vec-
tor que reduce en un grado el nivel de contencién biol6gica especificado
pueden realizarse en el laboratorio de NSB3 empleando el equipo de con-
tencién especificado para el nivel NSB4. En el cuadro 1 se presentan posi-
bles combinaciones de medidas de contencion.

Apéndice D-1I-C-3-- Equipo de contencién*

Apéndice D-I-C-3-a. Entodos los trabajos con organismos que contienen
moléculas de ADN recombinante que presentan peligro de exposicion a los
aerosoles se utilizan gabinetes de seguridad bioldgica (Clase I, Il 6 Ill) u
otras combinaciones apropiadas de dispositivos de proteccién personal o
de contencién fisica (v.gr., ropa protectora especial, mascaras, guantes,
respiradores, vasos de centrifuga de seguridad, rotores de centrifuga sella-
dos y jaulas de contencion para ios animales). Estas operaciones son la
manipulacion de cultivos y de materiales clinicos o ambientales que pue-
den originar aerosoles, la prueba del aerosol de los animales de laborato-

Referencia: Appendix G-lll-Footnotes and References (NIH Guidelines) Fed. Regis.
Vol. 51 No. 88, pags. 16977-78, 1986.
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rio y la recoleccién de tejidos o liquidos infectados procedentes de esos
animales y de huevos embrionados, y la necropsia de animales de labora-
torio.

Apéndice D-I-C-4—-Instalaciones de laboratorio

Apéndice D-ll-C4-a. El laboratorio estara separado de las areas abiertas
al libre transito dentro del edificio. El requisito basico para entrar al labora-
torio desde los corredores de acceso u otras areas contiguas sera el paso
através de dos series de puertas. La separacion fisica del laboratorio de al-
to nivel de contencién de los corredores de acceso o de otros laboratorios
olugares de trabajo puede lograrse también por medio de un cuarto de do-
ble puerta para cambiarse la ropa (en el que también se pueden instalar du-
chas), una camara de aire u otra instalacién de acceso que requiera el pa-
so a través de dos series de puertas antes de entrar al laboratorio.

Apéndice D-lI-C-4-b. La superficie interior de las paredes, los pisos y el
cielo raso seran impermeables al agua para que sean faciles de limpiar. Los
puntos de penetracion en estas superficies deberan estar sellados o poder
sellarse para facilitar la descontaminacion del 4area.

Apéndice D-lI-C4-c. La parte superior de las mesas de trabajo deber4 ser
impermeabie al agua y resistente a los &cidos, alcalis y solventes organi-
cos, y al calor moderado.

Apéndice D-ll-C-4-d. Los muebles de laboratorio seran fuertes y debera
haber suficiente espacio entre las mesas de trabajo, los gabinetes y el equi-
po para poder limpiar.

Apéndice D-lI-C-4-e. Cada laboratorio tendr& un lavamanos. Este se har4

funcionar con el pie, el codo o autométicamente, y estara situado cerca de
la puerta de salida del laboratorio.

Apéndice D-1I-C-4f. Las ventanas del laboratorio estaran cerradas y sella-
das.

Apéndice D-I-C-4-g. Las puertas de acceso al laboratorio o al médulo de
contencioén se cerraran solas.

Apéndice D-lI-C4-h. Se dispondrd, preferiblemente dentro del laborato-
rio, de un autoclave para descontaminar los residuos del laboratorio.

Apéndice D-lI-C4-i. Se instalara un sistema de ventilacién con extractor
de aire por conductos. Este sistema crea una corriente de aire direccional
que extrae aire del laboratorio a través del &rea de entrada. El aire extraido
no vuelve a circular en ningtin otro lugar del edificio, sale al exterior y se dis-
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persa fuera de las &reas ocupadas y de las tomas de aire. El personal de-
bera verificar que el sentido de la corriente de aire (en el laboratorio) sea el
correcto. El aire extraido del local del laboratorio puede despedirse al exte-
rior sin filtrarse ni tratarse de ninguna otra manera.

Apéndice D-II-C-4-j. El aire extraldo y purificado con filtros HEPA de
los gabinetes de seguridad de clase | o clase Il se despide directamente al
exterior o a través del sistema de extraccién del edificio. El aire extraido de
los gabinetes de seguridad de clase | o clase Il puede hacerse volver a cir-
cular dentro del laboratorio si el gabinete se analiza y certifica por lo menos
cada doce meses. Si el alre extraido de los gabinetes de seguridad biol6gi-
cade clase | 6 |l purificado con filtros HEPA se ha de despedir al exterior a
través del sistema de extraccién de aire del edificlo, se conectara a este sis-
tema (v.gr., unidad de conexién de manguito) de manera que se evite cual-
quier interferencia con el equilibrio del aire de los gabinetes o el sistema de
extraccion del edificio.

Apéndice D-lI-D-Nivel 4 de seguridad biolégica (NSB4)
Apéndice D-1I-D-1. Métodos microbiolégicos estandarizados

Apéndice D-ll-D-1-a. La superficle de las mesas de trabajo se desconta-
minara por lo menos una vez al dia e inmediatamente después de cualquier
derrame de material viable.

Apéndice D-lI-D-1-b. Solo se emplearan dispositivos mecanicos de pipe-
teado.

Apéndice D-lI-D-1-c. En el laboratorio no se permitird& comer, beber, fu-
mar, guardar alimentos ni aplicarse cosméticos.

Apéndice D-ll-D-1-d. Todas las operaciones se realizaran cuidadosamen-
te a fin de minimizar la creacién de aerosoles.

Apéndices D-lI-D-2—-Métodos especiales

Apéndice D-ll-D-2-a. El material biolégico que se retire de los gabinetes
pertenecientes a la clase Il o del laboratorio de nivel maximo de contencion
en estado viable o intacto, se transferirda a un recipiente primario sellado
irrompible y se pondra luego en un recipiente secundario sellado irrompi-
ble que se retirara del establecimiento sumergido en un tanque de desin-
fectante, una camara de fumigacion o una camara de aire expresamente
destinada para esto.
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Apéndice D-lI-D-2-b. Ningin material, excepto el material biolégico que
debe permanecer en estado viable o intacto podra retirarse del laboratorio
de nivel maximo de contencién a menos que se haya esterilizado en el au-
toclave o descontaminado antes de ser retirado del establecimiento. El equi-
po o material que se pueda dafar por los efectos de la alta temperatura o
el vapor se descontaminara por métodos gaseosos o vapor en una cama-
ra de aire o recinto expresamente disefiado para esto.

Apéndice D-II-D-2-c. Estaran autorizadas para entrar al establecimiento o
alos locales donde funcionan los laboratorios, inicamente las personas ne-
cesarias para los fines del programa o para prestar asistencia. El supervi-
sor tiene la responsabilidad final de evaluar cada circunstancia y de deter-
minar quién puede entrar al laboratorio o trabajar en él. El acceso al esta-
blecimiento se limitara por medio de puertas seguras, cerradas con llave;
el director del laboratorio, el oficial encargado de controlar los peligros de
las sustancias biol6gicas (OSB) u otra persona responsable de la seguri-
dad fisica del establecimiento se ocupara de determinar la accesibilidad a
éste. Antes de entrar, se advertird a las personas acerca de los posibles pe-
ligros de las sustancias biolégicas y se les indicaran las precauciones apro-
piadas para velar por su seguridad. Las personas autorizadas observaran
las instrucciones y acataran todas las demas medidas que corresponda to-
mar para la entrada y salida del establecimiento. Todo el personal firmara
en un registro e indicard la fecha y hora de cada entrada y salida. Se esta-
bleceran protocolos practicos y eficaces para situaciones de emergencia.

Apéndice D-lI-D-2-d. El personal entrara al establecimiento y saldra del
mismo (nicamente a través del cuarto de vestir donde estan instaladas las
duchas. El personal se duchara cada vez que deje el establecimiento. So-
lo en casos de emergencia usara las cAmaras de aire para entrar o salir del
laboratorio.

Apéndice D-1I-D-2-e. El personal se quitara la ropa de calle y la dejara en
el cuarto de vestir exterior. Todo el personal que entre al establecimiento
recibira y usara un juego completo de ropa, con inclusién de ropa interior,
pantalones y camisas 0 mamelucos, zapatos y guantes. El personal que no
desee lavarse la cabeza en la ducha de salida recibira gorros apropiados.
Al dejar el laboratorio y antes de dirigirse a las duchas, el personal se qui-
tar4 la ropa de laboratorio y la guardara en un armario o cesto grande con
tapa en el cuarto de vestir interior.

Apéndice D-II-D-2f. Si en el laboratorio o el bioterio hay material que con-
tiene organismos con moléculas de ADN recombinante o animales de la-
boratorio, se colocara en todas las puertas de acceso un cartel de alerta
con el simbolo universal de peligro biol6gico. En el cartel se escribira el
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nombre del agente, el nombre del director del laboratorio y otras personas
responsables y todos los requisitos especiales necesarios para ingresar al
area (v.gr., la necesidad de inmunizarse o de usar respiradores).

Apéndice D-ll-D-2-g. Los suministros y mateniales requeridos en el esta-
blecimiento se traerdn a través del autoclave, la cAmara de fumigacién o la
camara de aire de puertas dobles que se descontaminara debidamente ca-
davez que se use. Después de cerrar las puertas exteriores, el personal que
se halle dentro del establecimiento abrira las puertas interiores del autocla-
ve, la camara de fumigacién o la camara de aire para retirar los materiales.

- Estas puertas se cierran debidamente después de recibirse los materiales
en el establecimiento.

Apéndice D-ll-D-2-h. Se pondré en efecto un programa de control de in-
sectos y roedores.

Apéndice D-li-D-2-i. No se permitiran en el establecimiento materiales
(v.gr., plantas, animales y ropa) que no estén relacionados con los experi-
mentos que se realicen.

Apéndice D-I-D-2-. Las agujas y jeringas hipodérmicas se emplearan so-
lamente para aplicar inyecciones parenterales y para aspirar los liquidos de
los animales de laboratorio y las botellas de diafragma. Para la inyeccién o
aspiracion de liquidos que contienen organismos con moléculas de ADN
recombinante solo se emplearan jeringas de aguja fija o unidades desecha-
bles de jeringa y aguja (esto es, la aguja es parte integral de la unidad). Una
vez usadas, las agujas no se doblaran ni cortaran ni se volveran a colocar
en el estuche o funda de la aguja ni se separaran de la jeringa. La aguja y
la jeringa deberan colocarse en un recipiente no perforable y descontami-
nado, preferiblemente en autoclave, antes de desecharlas o volverlas a usar.
En lo posible se emplearan canulas en lugar de agujas agudas (v.gr., son-
das).

Apéndice D-1I-D-2-k. Se establecera un sistema para notificar los acciden-
tes y los episodios de exposicién ocurridos en el laboratorio y el ausentis-
mo de los empleados y para vigilar las posibles enfermedades relaciona-
das con el laboratorio. Se prepararan y mantendran historias escritas. Un
aditamento indispensable en el sistema de notificacion y vigilancia es un lo-
cal para cuarentena, aislamiento y atencién médica del personal con enfer-
medades potencial o reconocidamente relacionadas con el laboratorio.

Apéndice D-lI-D-2-. Los animales de laboratorio empleados en experi-
mentos que requieren un nivel de contencio6n fisica NSB4 se alojaran ya sea
en jaulas colocadas en gabinetes de la clase il 0 en sistemas de jaulas de
contencion parcial como las unidades de Horsfall, jaulas abiertas coloca-
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das en recintos ventilados o jaulas con paredes y fondos sélidos coloca-
dos en soportes equipados con lamparas y reflectores de irradiacién ultra-
violeta situados en una zona especialmente disefiada en la cual todo el per-
sonal est4 obiigado a usar trajes de presion positiva de una sola pieza.

Apéndice D-ll-D-2-m. Posibilidades de eleccién de equipo de con-
tencién. Las operaciones experimentales en las que se emplea un sistema
huésped-vector que aumenta en un grado el nivel de contencion biolégica
especificado podrén llevarse a cabo en un establecimiento de NSB4 em-
pleando el equipo de contencién especificado para el nivel NSB3 de con-
tencién fisica. En el cuadro 1 se presentan posibles combinaciones de me-
didas de contencién.

Apéndice D-lI-D-3.—Equipo de contencién *

Gabinetes de seguridad biolégica de las clases | 6 |l y para ello el per-
sonal empleara trajes de presion positiva de una sola pieza con un sistema
de ventilacién auténomo.

Apéndice D-lI-D-4—Instalaciones de laboratorio

Apéndice D-lI-D-4-a. El establecimiento de maximo nivel de contencion
es un edificio independiente o una zona claramente demarcada y aislada
dentro de un edificio. El personal que entra y sale del establecimiento dis-
pondra 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 pasaran a través de un autoclave, una camarade
fumigacién o una camara de aire ventilado de puertas dobles.

Apéndice D-li-D4-b. Las paredes, los pisos y el cielo raso del estableci-
miento estaran construidos de modo tal que formen un casco interno que
facilite la fumigacion y sea a prueba de animales e insectos. La superficie
interna de este casco ser4 resistente a los liquidos y sustancias quimicas,
facilitando asf la limpieza y descontaminacion del area. Todos los puntos
de penetracién en estas estructuras y superficies estaran sellados. Todos
los desagues de los pisos contendran bocas llenas de un desinfectante qui-
mico de eficacia demostrada contra el agente en cuestion y directamente
conectadas al sistema de descontaminacion de residuos liquidos. Las ca-
fierfas del alcantarillado y de la ventilacion contendran filtros HEPA.

Referencia: Appendix G-lll-Footnotes and References (NIH Guidelines)
Fed.Regis.Vol.51 No.88, pags. 16977-78, 1986
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Apéndice D-lI-D-4-c. Los accesorios internos del establecimiento como
artefactos de luz, tubos de ventilacién y caiierfas de agua, gas, etc. estaran
dispuestos de modo de reducir al minimo la superficie horizontal en la que
tiende a depositarse el polvo.

Apéndice D-lI-D-4-d. La superficie de la parte superior de las mesas de
trabajo no tendré junturas y sera impermeable al agua y resistente a los &ci-
dos, élcalis y solventes organicos y al calor moderado.

Apéndice D-ll-D-4-e. Los muebies de laboratorio seran de construccion
sencilla y s6lida, y todo el espacio que quede entre las mesas de trabajo,
los gabinetes y el equipo sera accesible para poder limpiario.

Apéndice D-lI-D-4f. Cerca de la puerta de cada laboratorio del estableci-
miento habra un lavamanos que se hara funcionar con el pie, el codo o au-
tométicamente.

Apéndice D-1l-D-4-g.  Si hay un sistema aspirador central, no se usara en
lugares que estén fuera del establecimiento. Se colocaran en la linea filtros
HEPA lo mas cerca posible de cada llave de entrada. Se instalaran los fil-
tros para permitir la descontaminacién y el reemplazo allf mismo. Los de-
més servicios de liquidos y gases suministrados al establecimiento estaran
protegidos por dispositivos que prevengan la contracorriente.

Apéndice D-lI-D-4-h. De haber fuentes de agua se haran funcionar con el
piey estaran situadas en los corredores del establecimiento, fuera del labo-
ratorio. El abastecimiento de agua a la fuente no estara conectado al siste-
ma de distribucién protegido contra la contracorriente que abastece de
agua a los locales donde estan los laboratorios.

Apéndice D-lI-D-4-i. Las puertas de acceso a los laboratorios se cerraran
solas y podran cerrarse con llave.

Apéndice D-ll-D-4-j. Todas las ventanas seran irrompibles.

Apéndice D-lI-D-4-k. Se instalara un autoclave intercomunicado de puer-
ta doble para descontaminar los materiales que salgan del establecimien-
to. La puerta del autoclave que se abre al exterior del establecimiento esta-
ra sellada a la pared exterior y automéaticamente controlada de modo que
la puerta exterior solo pueda abrirse después de concluir el ciclo de "este-
rilizacion” del autociave.

Apéndice D-lI-D-44. Se dispondra de un tanque de inmersién, una cama-
ra de fumigacién o un método equivalente de descontaminacién, de modo
que los materiales y el equipo que no puedan purificarse en el autoclave
puedan retirarse del establecimiento sin peligro.
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Apéndice D-lI-D-4-m. Los efluentes liquidos de los lavamanos, gabinetes
de seguridad bioldgica, pisos y cAmaras autoclaves de los laboratorios se
descontaminaran, sometiéndolos a un tratamiento térmico antes de sacar-
los del local de contencién méaxima. Los desechos liquidos de los cuartos
deducha y los sanitarios se pueden descontaminar con desinfectantes quil-
micos o por medio de calor en el sistema de descontaminacion de dese-
chos liquidos. Ei procedimiento empleado para la descontaminacién térmi-
ca de los desechos liquidos se evalia mecénica y biolégicamente median-
te un termémetro registrador y un microorganismo Indicador que exhibe un
patrén definido de susceptibilidad térmica. Si los desechos liquidos del
cuarto de las duchas se descontaminan con desinfectantes quimicos, la
sustancia quimica empleada sera de eficacia demostrada contra los mi-
croorganismos que se tratan de eliminar o los microorganismos indicado-
res.

Apéndice D-lI-D-4-n. Se instalara un sistema de ventilacion individual que
suministre y extraiga aire. El sistema mantendra las diferencias de presion
y ia corriente direccional requeridos para asegurar la circulacién hacia el in-
terior desde las areas fuera del establecimiento a las de mayor peligro po-
tencial dentro de éste. Se emplearan manémetros para percibir las diferen-
cias de presién entre las dreas adyacentes mantenidas a diferentes niveles
de presién. Si un sistema funciona defectuosamente, los manémetros ha-
ran sonar una alarma. El sistema de suministro y extraccién de aire estara
interconectado para asegurar la corriente de aire hacia el interior (o preve-
nirla por completo) todo el tiempo.

Apéndice D-lI-D-4-0. El aire extraldo del local se filtrara a través de filtros
HEPA y se despedira al exterior de manera de dispersarlo fuera de los edi-
ficios ocupados y las tomas de aire teniendo en cuenta los vientos preva-
lentes y su velocidad. Dentro del establecimiento, los filtros estaran tan cer-
ca de los laboratorios como sea posible a fin de reducir la longitud de los
conductos de aire potencialmente contaminados. Las camaras de los filtros
estaran disefiadas de tal manera que permitan la descontaminacién in situ
antes de la remocién de los filtros y faciliten las pruebas de certificacion
después de reemplazarios. Se instalaran filtros ordinarios y filtros HEPA pa-
ra tratar el aire suministrado al establecimiento, a fin de aumentar la dura-
cion de los filtros de extraccién HEPA y proteger el sistema de suministro
de aire si la presion de éste sufre desequilibrios en el laboratorio.

Apéndice D-lI-D-4-p. El aire extraldo y tratado de los gabinetes de seguri-
dad de las clases | y Il puede liberarse en el ambiente del local del labora-
torio 0 en el exterior a través del sistema de extraccion de aire del estable-
cimiento. Si el aire extraldo de los gabinetes de seguridad biol6gica de las
clases | 6 Il se expele dentro de los laboratorios, los gabinetes se someten
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a pruebas y se certifican cada seis meses. El aire extraido de los gabinetes
de seguridad de la clase lll se expele sin volver a circularlo a través de dos
juegos seriados de filtros HEPA por medio del sistema de extraccién de
aire del estabiecimiento. Si el aire extraldo de cualquiera de estos gabine-
tes y sometido a tratamiento se expele al exterior a través del sistema ex-
tractor del establecimiento, se conectar4 a este sistema (v.gr., conexion de
unidades en manguito) de manera que impida cualquier interferencia con
el equilibrio del aire de los gabinetes o el sistema de extraccién de aire del
establecimiento.

Apéndice D-II-D-4-q. El establecimiento podra estar dotado de un lo-
cal especialmente destinado a los trajes de presién positiva. El personal que
entra aquf lleva puesto un traje de presion positiva de una sola pieza con
un sistema de ventilacién autébnomo. Este sistema incluye alarmas y tan-
ques de aire para facilitar la respiracion. El ingreso a este cuarto es a través
de una cdmara de aire dotada de puertas de clerre hermético. Se instalara
una ducha con sustancias quimicas para descontaminar la superficie del
traje antes de que el empleado salga del cuarto. El aire extraido de este lu-
gar se purifica con dos juegos de filtros HEPA colocados en serie. Se ins-
talara una unidad duplicada de filtracién, un ventilador extractor y una fuen-
te de poder de emergencia de activacién automética. La presién del aire
dentro del local de los trajes es mas baja que en cualquiera de las 4reas ad-
yacentes. Se instalaran sistemas de iluminacién y de comunicacién de
emergencia. Todos los puntos de penetracién en ei casco interno del local
de los trajes estaran sellados. Se instalara un autoclave de puertas dobles
para descontaminar los materiales de desecho que deben retirarse del lo-
cal de los trajes.

Apéndice D-llI-Equipo de contencion (gabinetes)

Los gabinetes de seguridad biol6gica se dividen en Clase |, Clase Il y
Clase lll.
Clase I:

Es un gabinete ventilado para proteccién personal que tiene un fiujo de
aire hacia el interior. El aire extraido de este gabinete pasa a través de un
filtro de particulas, de alta eficlencia (HEPA). Este gabinete puede utilizar-
se de tres modos diferentes: 1) con el frente totalmente abierto, 2) con un
panel de cierre instalado en el frente del mismo (con cuatro aberturas de
20 cm) sin guantes y 3) con un panel que clerra todo el frente equipado con
guantes de goma del largo de un brazo. La velocidad de fase de la corrlente
de aire hacia el interior a través de un frente totalmente abierto es de 25 m
por minuto o mayor.
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Clase ll:

El gabinete es ventilado para la proteccion del operador y del produc-
to y tiene un frente abierto con una corriente hacia el interior para la protec-
cién de la persona y una masa de aire que pasa a través de un filtro de par-
ticulas de alta eficiencia (HEPA), con un flujo que recircula para proteger al
producto. La salida del aire pasa por otro filtro HEPA del mismo tipo. La ve-
locidad de fase del aire hacia el interior con el frente totalmente abierto es
de 25 m por minuto o mayor.

Clase lll:

Es un gabinete con un frente cerrado a prueba de pérdida de gases
que provee el mayor grado de proteccién para el operador de todos los
gabinetes existentes. Ei interior del gabinete esta protegido contra
contaminantes externos. El gabinete tiene guantes de goma del largo de
un brazo y funciona con una presién negativa de por lo menos 0,5
pulgadas de agua determinada con un indicador de nivel. Todo ei
suministro de aire pasa a través de los filtros de particulas, de alta eficiencia
(HEPA). El aire extraldo pasa a través de dos filtros de esta clase o de uno
solo y de un incinerador, antes de ser liberado al ambiente externo.

Apéndice D-IV-Niveles de bioseguridad
La bioseguridad se clasifica en niveles 1 (NSB2), 2 (NSB3) y 3 (NSB4):
Nivel de bioseguridad 1: (NSB2)

Es apropiado para el trabajo con agentes de riesgo potencial minimo
o nulo para el personal de laboratorio y el medio ambiente. El laboratorio
no est4 aislado del resto de las instalaciones. El trabajo se conduce normal-
mente sobre mesas abiertas. No se necesita equipo especial de contencion.
El personai de laboratorio tiene adiestramiento especffico en los procedi-
mientos realizados en aquél y es supervisado por un profesional con capa-
cidad y experiencia general en microbiologfa o en una ciencia relacionada.

Nivel de bioseguridad 2: (NSB3)

Es similar al nivel 1 y apropiado para el trabajo con agentes con un ries-
go potencial moderado para el personal y el medio ambiente. Difiere del an-
terior en que: 1) el personal de laboratorio tiene adiestramiento especffico
en el manejo de los agentes patdgenos y es dirigido por cientfficos compe-
tentes; 2) el acceso al laboratorio esta limitado durante la realizacién del tra-
bajo; y 3) ciertos procedimientos durante los cuales se emiten aerosoles in-
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fecciosos se realizan en gabinetes de seguridad biolégica u otro equipo de
contenci6n fisica.

Nivel de bioseguridad 3: (NSB4)

Es aplicable en instalaciones para trabajo clinico, de diagnéstico, de
ensefanza, de investigacién o de produccién, en las cuales el trabajo se
realiza con agentes autéctonos o exéticos que pueden causar
enfermedades graves 0 potencialmente mortales como consecuencia de
exposicion a los mismos por inhalacion. El personal de laboratorio tiene
adiestramiento especifico en el manejo de agentes patégenos o
potencialmente mortales y es supervisado por cientfficos competentes que
tienen experiencia en el trabajo con estos agentes. Todos los
procedimientos que comprendan la manipulacion de material infeccioso
se realizan en gabinetes de seguridad biol6gica u otro equipo de
contencién fisica o estan a cargo de personal que utiliza vestimentas y
equipos protectores. El laboratorio tiene disefio e instalaciones
apropiadas. No obstante, se reconoce que muchas de las instalaciones
existentes pueden no tener todos los requisitos de seguridad
recomendados por el nivel de bioseguridad 3 (v.gr. zonas de acceso,
entradas selladas, flujo laminar direccional, etc.). En estas circunstancias
se puede lograr un nivel de seguridad aceptable para operaciones
regulares o repetitivas (v.gr., procedimientos de diagnéstico que
comprendan propagacion del agente para su identificacién, tipificaciéon y
pruebas de susceptibilidad) en laboratorios donde las instalaciones
cumplen con las recomendaciones del nivel de seguridad 2, siempre y
cuando se siga rigurosamente lo recomendado respecto de ias "Practicas
microbiolégicas normaies’, las "Practicas especiales" y el "Equipo de
contencién" para el nivel de bioseguridad 3. La decision de realizar esta
modificacién de las recomendaciones del nivel de bioseguridad 3 debe ser
adoptada solo por el director del laboratorio.



APENDICE E - CONTENCION BIOLOGICA

Apéndice E-I: Niveles de contencién biolégica

En relacién con la contencién biol6gica, el vector (plasmido, organelo
0 virus) para la recombinacién del ADN y el huésped (bacterias, plantas o
células animales) en el cual el vector es propagado en el laboratorio se con-
sideraran en conjunto. Cualquier combinacién de vector y huésped para
los cuales sea necesario proveer contencion biolégica se debera elegir y
estructurar de forma tal que se reduzcan al minimo los siguientes tipos de
*escape”: (i) la supervivencia del vector en el huésped fuera del laboratorio
y (ii) la transmision del vector del huésped de propagacion de laboratorio
a otros huéspedes.

Se estableceran los siguientes niveles de contencién bioldgica (siste-
mas HV o sea huésped-vector) para células procariéticas; los criterios es-
pecfficos dependeran de los organismos utilizados:

Apéndice E-I-A. Sistema HV1

Un sistema huésped-vector que provee un nivel moderado de conten-
cion.

Apéndice E-I-B. Sistema HV2

Estos son sistemas huésped-vector que muestran un alto nivel de con-
tencién biologica debidamente demostrado por datos provenientes de
pruebas adecuadas realizadas en el iaboratorio. El escape de ADN recom-
binante ya sea por via de supervivencia de los organismos o por via de trans-
misién de ADN recombinante a otros organismos debe ser inferior a 1/1 08
en condiciones especificadas.

Apéndice E-Il. Certificacién de sistema huésped-vector
Apéndice E-ll-A: Datos a ser presentados para certificacién
Apéndice E-lI-A-1: Sistemas HV1 que no sean E.coli K-12

Los siguientes tipos de datos deben ser remitidos para consideracion,
modificados segln sea apropiado para cada sistema objeto de considera-
cién: (i) una descripcién del vector y del organismo; habitat natural de la
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cepa y requisitos para su crecimiento; sus propiedades fisiol6gicas, parti-
cularmente aquellas relacionadas con su reproducciéon y supervivencia y
con los mecanismos mediante los cuales intercambia informacién genéti-
ca; la gama de organismos con los cuales intercambia normalmente infor-
macién genética y la naturaleza de ésta; y cualquier informacion relevante
sobre su patogenicidad o toxicidad; (ii) una descripcién de la historia par-
ticular de las cepas y los vectores que se van a utilizar, incluso datos sobre
cualquier mutacién que reduce la capacidad de este organismo para so-
brevivir o transmitir informacién genética; y (iil) una descripcién general de
la gama de experimentos previstos, con énfasis en la necesidad de desa-
rrollar un sistema HV1.

Apéndice I-ll-A-2: Sistemas HV2

En general se requieren los siguientes tipos de datos: (i) descripciénde
las etapas de la construccion genética con indicacion de la fuente, las pro-
piedades y la forma en que se introducen rasgos genéticos; (ii) datos cuan-
titativos sobre la estabilidad de los rasgos genéticos que contribuyen a la
contencion del sistema; (i) datos sobre la supervivencia del sistema hués-
ped-vector en estrictas condiciones de laboratorio destinadas a representar
el medio natural relevante; (iv) datos sobre la transmisibilidad del vectory/o
un fragmento de ADN clonado en condiciones permisivas y estrictas; y (v)
datos sobre todas las otras propiedades del sistema que afectan la conten-
ci6n y utilidad, incluso informacién sobre el minimo de moléculas de fagos
o plasmidos y la facilidad de aislamiento del ADN y de transfeccién o trans-
formacion; ademas, (vi) en algunos casos se puede requerir del investiga-
dor la remision de datos sobre la supervivencia y transmisibilidad del vec-
tor en experimentos en los cuales el huésped-vector sea administrado a ani-
males de laboratorio o a seres humanos. Se pueden necesitar estos datos
sobre situaclones experimentales in vivo para confirmar la validez del pro-
nostico de la supervivencia in vivo sobre la base de experimentos in vitro.



CUADRO 1. POSIBLES COMBINACIONES DISTINTAS DE MEDIDAS
DE CONTENCION FISICA Y BIOLOGICA

DISTINTAS POSIBILIDADES DE CONTENCION FISICA

CLASIFICACION DE DISTINTAS
LA CONTENCION INSTALACIONES POSIBILIDADES
FISICAY DE METODOSDE EQUIPODE DE CONTENCION

BIOLOGICA LABORATORIO LABORATORIO CONTENCION BIOLOGICA

NSB3/HV2 NSB3 NSB3 NSB3 HV2
NSB3 NSB3 NSB4 HV1
NSB3/HV1 NSB3 NSB3 NSB3 HV1
NSB3 NSB3 NSB2 HV2
NSB4/HV1 NSB4 NSB4 NSB4 HV1
NSB4 NSB4 NSB3 HV2

Vii. INTRODUCCION DE ORGANISMOS Y PRODUCTOS
MODIFICADOS U OBTENIDOS CON TECNICAS DE
INGENIERIA GENETICA QUE SON O PARECEN SER
PLAGAS VEGETALES Y/O PUEDEN PERJUDICAR LA
SEGURIDAD DEL HOMBRE Y DEL MEDIO AMBIENTE

Estas pautas son suplementarias y no se pretende reemplazar con ellas
el reglamento sanitario vigente relativo a los organismos que son plagas ve-
getales o que parecen serlo.

VILA DEFINICIONES

Los términos que se usan en nimero singular en esta parte se interpre-
taran en plural y viceversa, segln se requiere en cada caso. Los términos
siguientes, cuando se usen en esta parte, se interpretaran, respectivamen-
te, con el significado siguiente:

VII.LA.1 Administrador

El Administrador o Jefe del Servicio de Proteccién y Cuarentena Vege-
tal del Ministerio o de la Secretaria de Agricultura del pais respectivo, o cual-
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quier otro funcionario o empleado del Ministerio en quien se haya delega-
do o se delegue en adeiante ia autoridad para actuar en su lugar.

VILA.2 Organismo donante

Organismo del cual se obtiene el material genético para su transferen-
cia al organismo receptor.

VI.LA.3 Medio ambiente

Toda la tierra, el aire y el agua, y todos los organismos que viven en
asociacion con la tierra, el aire y el agua y con otros organismos.

VI.LA4 Ingenierfa genética

La modificacién genética de los organismos mediante la aplicacion de
técnicas del ADN recombinante.

VILAS Inspector

Cualquier empleado de la Division de Proteccién y Cuarentena Vegetal
y/o del Servicio de Inspeccién de Sanidad Vegetal del Ministerio o Depar-
tamento de Agricultura o cualquiera otra persona legalmente autorizada por
el Administrador o el Director para hacer cumplir las disposiciones corres-
pondientes a esta parte.

VILLA6 Introducir (introduccién)

Entrar a un palfs o hacer pasar por éste, liberar al medio ambiente, tras-
ladar de un estado a otro o todo intento de cualquiera de estos actos.

VI.A.7 Trasladar (traslado)

Embarcar, ofrecer para embarque, ofrecer para entrada, importar, re-
cibir para transporte, llevar, transportar, trasladar o permitir que se traslade
a un pafs o dentro del mismo o que pase por su territorio.

VILA.8 Organismo

Cualquier etapa o forma de vida activa, infectiva o latente de una enti-
dad caracterizada como viva, incluso animales vertebrados e invertebra-
dos, plantas, bacterias, hongos, micoplasmas, organismos similares a és-
tos y entidades relacionadas con las citadas, taies como viroides, virus o
cualquiera otra caracterizada como viva.

VILA.9 Permiso

Un permiso por escrito expedido por el Administrador o Director para
ia introduccion de un articulo reglamentado en condiciones que, segun de-
terminacién del Administrador o Director, no representan ningln riesgo pa-
ra la introduccién de plagas vegetales.
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VII.LA.10 Persona

Todo individuo, consorcio, corporacién, compaiifa, sociedad, asocia-
cién u otro grupo organizado nacional o internacional, independientemente
de su inmunidad diplomatica.

VILLA.11 Planta

Toda forma o estado viviente del reino vegetal* e inclusive pero no ni-
camente algas eucarifticas, musgos, licopodios, helechos, angiospermas,
gimnospermas y liquenes (que contienen algas) y cualquier parte de allf de-
rivada a partir de la cual pueda propagarse una planta (v.gr., polen, semi-
llas, células, tubérculos, tallos).

VILLA.12 Plaga vegetal

Todo estado viviente (incluidas las formas activas y latentes) de los in-
sectos, acaros, nematodos, babosas, caracoles, protozoarios u otros ani-
males invertebrados, bacterias, hongos, otras plantas parasitas o partes re-
productivas derivadas; virus o cualquier organismo similar a los preceden-
tes o relacionados con cualquiera de ellos, o toda sustancia o agente infec-
cioso que pueda directa o indirectamente lesionar o causar enfermedad o
daiio a las plantas o partes derivadas de ellas o a cualquier producto vege-
tal elaborado, fabricado, etc.

VII.A.13 Proteccién y cuarentena vegetal

La unidad orgénica del Ministerio o de la Secretarfa de Agricultura de
un pafs, en la que se delega la responsabilidad de hacer cumplir las dispo-
siciones de la Ley de Cuarentena Vegetal, la Ley de Sanidad Vegetal y le-
gislacién conexa y los reglamentos sobre cuarentena promulgados en vir-
tud de dicha legislacion.

VII.LA.14 Producto

Todo lo fabricado por un organismo, o que se haya obtenido o deriva-
do de un organismo vivo o muerto.

VIl.LA.15 Organismo receptor
El organismo que recibe material genético de un organismo donante.
VILA.16 Articulo sujeto a reglamentacion

Todo organismo que se haya modificado o producido mediante técni-
cas de ingenierfa genética, si el organismo donante, el organismo receptor,

* El esquema taxonémico del reino vegetal se encuentra en “Synopsis and

Classification of Living Organisms”, de S.P. Parker, McGraw Hill (1984)
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el vector o el agente vectorial pertenece a cualquiera de los géneros o gru-
pos taxonémicos designados en la seccién VII.B de este capftulo y respon-
de a la definicion de plaga vegetal, o se trata de un organismo no clasifica-
do o de un organismo cuya clasificacién se desconoce, o cualquier produc-
to modificado o producido mediante técnicas de ingenierfa genética que,
segun el Administrador o Jefe del Servicio, constituye o da motivo para creer
que se trata de una plaga vegetal. Quedan excluidos los microorganismos
receptores que no son plagas vegetales y que se han producido por el agre-
gado de material genético de un organismo donante en el que el material
esta bien caracterizado y contiene solo regiones reguladoras no codifica-
doras.

VI.LA.17 Liberacién en el medio ambiente

El uso de un articulo sujeto a reglamentacién fuera de los limites del
confinamiento fisico del laboratorio, invernadero cerrado o fermentador, u
otra estructura fisica de contencion, apropiada para el organismo que se
defina.

VI.LA.18 Persona responsable

La persona facultada para mantener el control de la introduccién del ar-
ticulo sujeto a reglamentacioén y que velara-por el cumplimiento de todas
las condiciones indicadas en el permiso y los requisitos establecidos en es-
ta parte.

WVII.A.19 Ministro o Secretario

El Ministro o Secretario de Agricultura, o cualquier otro funcionario o
empleado del Ministerio o de la Secretarfa de Agricultura en quien se haya
delegado o pueda luego delegarse autoridad para actuar en su lugar.

VII.LA.20 Vector o agente vectorial

Los organismos u objetos empleados para transferir material genético
o componentes celulares del organismo donante al organismo receptor.

Vil.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 lista siguien-
te. Dentro de cualquier serie taxon6mica incluida en la lista, la unidad de
clasificacién més baja que allffigura es el grupo taxonémico que puede con-
tener organismos sujetos a reglamentacion. Los organismos pertenecien-
tes a todos los grupos taxondmicos més bajos contenidos dentro del gru-
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po enumerado se incluyen como organismos que pueden ser o contener
plagas vegetales, y estan sujetos a reglamentacion si se ajustan a la defini-
cién de plaga vegetal especificada en la seccion VILA.12*.

Todo organismo modificado mediante técnicas de ingenierfa genética
compuesto de secuencias, organelas, plasmidos, partes, copias o analo-
gos de ADN o ARN, perteneciente o proveniente de cualquiera de los gru-
pos de organismos enumerados a continuacion, se considerara articulo su-
jeto a reglamentacion si ademas se cifie a la definicion de plaga vegetal es-
pecificada en VIl.A.12.

GRUPO

Viroides

Superreino Prokaryotae
Reino Virus

Todos los pertenecientes a grupos que contienen virus de plantas y to-
dos los demads virus de plantas e insectos.

Reino Monera
Division bacterias
Familia Pseudomonadaceae

Género Pseudomonas
Género Xanthomonas
Familia Rhizobiaceae

Género Rhizobium
Género Bradyrhizobium
Género Agrobacterium
Género Phyllobacterium

Esta lista no es exhaustiva y debera complementarse de acuerdo con los intereses
particulares de cada pais. Todo organismo que pertenezca a un grupo taxonémico
contenido en listas de géneros o de grupos taxonémicos solo se consideraré plaga
vegetal si "puede directa o indirectamente, lesionar o causar enfermedad o daiio a
cualquier planta o parte derivada de ella, o a cualquier producto vegetal elaborado,
fabricado y demés”. Por lo tanto, una especie determinada que no figure en unallista,
pero que se halle dentro de una lista de géneros, se considerara plaga vegetal a los
fines sefialados en esta seccion si la literatura cientifica se refiere al organismo como
causa de lesién, enfermedad o dafio directo o indirecto de cualquier planta, partes
o productos de plantas.
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Familia Enterobacteriaceae
Género Erwinia

Familia Streptomycetaceae
Género Streptomyces

Familla Actinomycetaceae
Género Actinomyces

Grupo Corineforme
Género Clavibacter
Género Arthrobacter
Género Curtobacterium
Género Corynebacteria

Bacterias gramnegativas limitadas al floema, relacionadas con las en-
fermedades de las plantas

Bacterias gramnegativas limitadas al xilema, relacionadas con las en-
fermedades de las plantas

Y todas la demas bacterias relacionadas con las enfermedades de las
plantas y los insectos.

Rickettsiaceae

Organismos parecidos a rickettsias relacionados con enfermeda-
des de ios insectos

Clase Mollicutes

Orden Mycoplasmatales
Familia Spiroplasmataceae
Género Spiroplasma

Organismos parecidos a micoplasmas relacionados con las enferme-
dades de las plantas

Organismos parecidos a micoplasmas relacionados con las enferme-
dades de los insectos

Superreino Eukaryotae
Reino Plantae
Subreino Thallobionta
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Division Chlorophyta
Género Cephaleuros
Género Rhodochytrium
Género Phyllosiphon

Divisién Myxomycota

Clase Plasmodiophoromycetes

Division Eumycota
Clase Chytridiomycetes
Orden Chytridiaies
Clase Oomycetes
Orden Lagenidiales
Familia Lagenidiaceae
Familia Olpidiopsidaceae
Orden Peronosporales
Familia Albuginaceae
Familia Peronosporaceae
Familia Pythiaceae
Orden Saproiegniales
Familia Saprolegniaceae
Familia Leptolegniellaceae
Clase Zygomycetes
Orden Mucorales
Familia Choanephoraceae
Familla Mucoraceae
Familia Entomophthoraceae
Clase Hemiascomycetes
Familia Protomycetaceae
Familia Taphrinaceae
Clase Loculoascomycetes
Orden Myriangiales
Familia Eisinoeaceae
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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
Orden Helotiales
Familia Ascocorticiceae
Familia Hemiphacidiaceae
Familia Dermataceae
Familia Sclerotiniaceae
Orden Cytarriales
Orden Medeolariales
Orden Pezziales
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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
Famiiia Polyporaceae
Familia Tricholomataceae
Clase Hyphomycetes
Clase Coeiomycetes

Y todos los demas hongos relacionados con las enfermedades de las
plantas o los insectos

Subreino Embryobionta

Divisién Magnoliophyta
Familia Balanophoraceae--especie parasita
Familia Cuscutaceae--especie parasita
Familia Hydnoraceae--especie parasita
Familia Krameriaceae--especie parasita
Familia Lauraceae--especie parasita
Género Cassytha
Familia Lennoaceae--especie parasita
Familia Loranthaceae--especie parasita

74



Familia Myzodendraceae--especie parasita
Famiiia Olacaceae--especie parasita
Familla Oroganchaceae--especie parasita
Familia Rafflesiaceae-—-especie parasita
Familia Santaiaceae--especie parasita
Familia Scrophulariaceae--especie parasita
Género Alectra

Género Barsia

Género Buchnera
Género Buttonia
Género Castilleja
Género Centranthera
Género Cordylanthus
Género Dasistoma
Género Euphrasis
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
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Género Sopubia

Género Striga

Género Tozzia

Familia Viscacese--especie parasita
Reino Animalia
Subreino Protozoa

Género Phytomonas

Y todos los protozoarios relacionados con ias enfermedades de los
insectos

Subreino Eumetazoa
Filum Nemata
Clase Secernentea
Orden Tylenchida
Familia Anguinidae
Familia Belonolaimidae
Familia Caloosiidae
Familia Criconematidge
Familia Dolichodoridae
Familia Fergusobiidae
Familia Hemicycliophoridae
Familia Heteroderidae
Familia Hoplolaimidae
Familia Meloidogynidae
Familia Nacobbidae
Familia Neotylenchidae
Familia Nothotylenchidae
Familia Paratylenchidae
Familia Pratyienchidae
Familia Tylenchidae
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Familia Tylenchuiidae
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
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

Familia Tetrigidae

Orden Hemiptera
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Familia Thaumastocoridae
Familia Aradidae
Superfamilia Piesmatoidea
Superfamllia Lygaeoidea
Superfamilia /diostoloidea
Superfamllia Coreoidea
Superfamilia Pentatomoidea
Superfamilia Pyrrhocoroidea
Superfamilia Tingoidea
Superfamilia Miroidea
Orden Homoptera

Orden Coleoptera

Familia Anobiidae

Familia Apionidae

Familia Anthribidae
Familia Bostrichidae
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
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Familia Hydrophilidae
Género Heiophorus
Familia Lyctidae
Familia Meloidae
Familia Mordellidae
Familia Platypodidae
Familia Scarabaeidae
Subfamilia Melolonthinae
Subfamilia Rutelinae
Subfamilia Cetoniinae
Subfamilia Dynastinae
Familia Scoltidae
Familia Selbytidae
Familia Tenebrionidae
Orden Lepideoptera
Orden Diptera

Familia Agromyzidae
Familia Anthomyiidae
Familia Cecidomyiidae
Familia Chloropidae
Familia Ephydridae
Familia Lonchaeidae
Familia Muscidae
Género Atherigona
Familia Otitidae
Género Euxeta

Familia Syrphidae
Familia Tephritidae
Familia Tipulidae



Orden Hymenoptera
Familia Apidae
Familia Caphidae
Familla Chaicidae
Familia Cynipidae
Familia Eurytomidae
Familia Formicidae
Familia Psilidae
Familia Siricidae
Familia Tenthredinidae
Familia Torymidae
Familia Xylocopidae

Organismos no clasificados y organismos cuya clasificacién se desco-
noce

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

VII.C.1 Solicitud para permisos. La persona encargada presentara
una solicitud por escrito para obtener un permiso para introducir un articu-
lo reglamentado en un formulario obtenido de la Divisién de Proteccion y
Cuarentena Vegetal del Departamento de Agricuitura (en algunos paises
seran las Unidades o ios Programas de Biotecnologfa que estan en un ni-
vel superior al de los Ministerios o0 Departamentos de Agricuitura). Si se
considera que hay partes de la solicitud que contienen secretos comercia-
les o informacién comercial confidencial (ICC), en cada pagina correspon-
diente debera escribirse "copia ICC". Ademds, se designaran las partes de
la solicitud que se considere que contienen "ICC".

VII.C.2 Permiso de liberacién en el medio ambiente. Se remitira una soli-
citud de traslado dentro del pals o iiberacion en el medio ambiente de un
articulo sujeto a reglamentacién por io menos 120 dfas antes de la fecha de
liberacién propuesta. Dentro de los 30 dias de recibida la solicitud el Servi-
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cio de Proteccion y Cuarentena Vegetal completara el examen inicial. Sila
solicitud esta completa, el individuo responsable recibira notificacion de la
fecha de recibo de la misma a fin de avisar al solicitante cuando ha comen-
zado el perfodo de examen de 120 dias*.

Sila solicitud no est4 completa, se avisara al individuo responsable qué
informacién adicional debe remitir. Al recibo de ésta, el Servicio de Protec-
cién y Cuarentena Vegetal comenzari el perfodo de examen de 120 dfas,
si la informacién remitida es adecuada. Cuando se determine que la solici-
tud esta completa, el Servicio de Proteccién y Cuarentena Vegetal remitira
al servicio de agricultura, de la region politico-administrativa donde se pro-
yecta efectuar la liberacién, un ejemplar del examen inicial y un ejemplar de
la solicitud que diga "ICC suprimida”, o "No contiene ICC" para notificacién
y examen de las autoridades. La solicitud debera contener la siguiente in-
formacién:

VII.C.2.1 Nombre, titulo, direccién, nimero de teléfono, firma de la perso-
na responsable y tipo de permiso solicitado (para introduccién, traslado
dentro del pals o liberaci6n en el medio ambiente).

VI.C.2.2 Todos los nombres cientificos, comunes y comerciales y todas
las designaciones necesarias para identificar el o los organismos donantes,
el o los vectores 0 agentes vectoriales, el constituyente de cada articulo su-
jeto a reglamentacién que es un producto y el articulo sujeto a reglamenta-
cion.

VI.C.2.3 El nombre, la direccién y el teléfono de las personas que elabo-
raron o suministraron el articulo sujeto a reglamentacién.

VI.C.2.4 Una descripcién de los medios empleados para transportar el
articulo (v.gr., el correo, una compaiifa comin de transportes, el equipaje
0 una persona y su identidad).

VII.C.2.5 Una descripcion de la expresién prevista o real del material ge-
nético modificado en el articulo sujeto a reglamentacion y cémo difiere la
expresion de la del organismo madre no modificado (v.gr., caracteristicas
morfoldgicas o estructurales, actividades y procesos fisiolégicos, nimero
de copias del material genético insertado y condiciones fisicas de dicho ma-
terial) dentro del organismo receptor (integrado o extracromosémico, pro-
ductos y secreciones y caracteristicas de la proliferacién).

VII.C.2.6 Una descripcion detallada de la biologia molecular del sistema

* El periodo de examen de 120 dias se extenderia si fuera necesario preparar una

declaracién de la repercusién ambiental ademéas de una evaluacién ambiental.
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(v.gr., donante-receptor-vector) que se emplea o se empleara para produ-
cir el articulo sujeto a reglamentacion.

VII.C.2.7 Palsylocalidad de donde procedeny donde se elaborarony pro-
dujeron los organismos donantes.

VII.C.2.8 Una descripcion detallada de la razén para introducir el articulo
sujeto a reglamentacién, e inclusive del disefio experimentai o de produc-
cién propuesto.

VIl.C.2.9 La cantidad del articulo sujeto a reglamentacién que se ha de in-
troducir y la programacion y el nimero de introducciones propuestas.

VI.C.2.10 Una descripcién detallada de los procesos, procedimientos y
salvaguardas que se han empleado o se emplearan en el pals de origen y
en el pals receptor para prevenir la contaminacion, liberacién y difusién en
la produccion del organismo donante, el organismo receptor, el vector o
agente vectorial, el constituyente de cada articulo sujeto a reglamentacién
que es un producto y el articuio sujeto a reglamentacién.

VIi.C.2.11 Una descripcion detallada del lugar deseado de destino (con
inclusion de los lugares finales e intermedios de destino), usos y distribu-
cién del articulo sujeto a reglamentacién (v.gr., invernaderos, laboratorio o
localizacion de la camara de proliferacién, localizacién del ensayo sobre el
terreno, lugar del proyecto piloto, lugar de produccién, propagacién y ela-
boracién, localizacién propuesta para la venta y distribucién).

VII.C.2.12 Una descripcién detallada de los procedimientos, procesos y
salvaguardas propuestos que se emplearan para prevenir el escape y dise-
minacién del articulo 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.gr.,
medio de cultivo o material huésped) que acompaiie al articulo sujeto a re-
glamentacién mientras se le traslada.

VII.C.2.14 Una descripcion detallada para la utilizacion y eliminacion final
del articulo sujeto a reglamentacion.

VI.C.2.15 Un plan de emergencia para la descontaminacién y eliminacién
en caso de accidente.

VII.C.3 Inspeccién de locales. Un inspector inspeccionara el local o esta-
blecimiento donde, conforme a un permiso, se propone liberar en el medio
ambiente o admitir en su interior articulos sujetos a reglamentaciéon des-
pués de su traslado dentro del pais o de su importacién.

VI.C.4 Condiciones requeridas para el permiso. La persona a la que se
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otorga un permiso y sus empleados 0 agentes cumplirdn con las siguien-
tes condiciones y cualquier otra condicién suplementaria enumerada en el
permiso que segun opinién del Administrador o Jefe del Servicio es nece-
saria para prevenir la propagacién y el establecimiento de plagas vegeta-
les.

VI.C.4.1 El articulo sujeto a reglamentacion se mantendra y eliminara
(cuando sea necesario) de manera de prevenir la propagacion y el estable-
cimiento de plagas vegetales.

VI.C.4.2 Todo el material de acondicionamiento, envases para el envio y
cualquier otro material que acompaiie al articulo sujeto a reglamentacién
se tratara o eliminara de forma que prevenga la propagacion y el estableci-
miento de plagas vegetales.

VII.C.4.3 El articulo sujeto a reglamentacion se mantendra separado de
otros organismos, a excepcion de lo especfficamente admitido en el permi-
SO.

VIl.C.4.4 El articulo sujeto a reglamentacioén se mantendra solo en los lu-
gares Yy locales especificados en el permiso.

VII.C.4.5 Se permitir4 el acceso de un inspector durante las horas norma-
les de trabajo al lugar donde se halla el articulo sujeto a reglamentacion y
a todos los registros relativos a la introduccién de tal articulo.

Vil.C.4.6 El articulo sujeto a reglamentacion se mantendré en lo posible
identificado por medio de una etiqueta con el nombre respectivo y la fecha
de importacién.

VII.C.4.7 Al articulo sujeto a reglamentacion se aplicaran las medidas que
el Administrador o Jefe del Servicio determine que son necesarias para pre-
venir la liberacion accidental o no autorizada del articulo en cuestion.

VI.C.4.8 Al articulo sujeto a reglamentacion se aplicaran las medidas co-
rrectivas (incluida su eliminacién) que, en opinién del Administrador o Jefe
del Servicio, sean necesarias para prevenir la propagacion de plagas vege-
tales.

VI.C.4.9 La persona que haya obtenido un permiso remitird al Servicio de
Proteccién y Cuarentena Vegetal informes de control sobre las caracterfs-
ticas del comportamiento del articulo sujeto a reglamentacion, de acuerdo
con los requisitos referentes a los informes de control que pueda especifi-
car el permiso.



Viil. 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 competentes
en cuanto a su seguridad y eficacia para el uso propuesto. Los nuevos me-
dicamentos no pueden lanzarse al mercado a menos que se haya aproba-
do su seguridad y eficacia para los usos propuestos. Un requisito previo
para la determinacion de la seguridad y eficacia es la investigacion clinica
en sujetos humanos por especialistas idoneos. Los patrocinadores de las
investigaciones de nuevos medicamentos o nuevos usos de medicamen-
tos aprobados deberan presentar una solicitud a las autoridades de los Mi-
nisterios de Salud, para llevar a cabo investigaciones clinicas en sujetos hu-
manos. La solicitud debe contener informacién que demuestre la inocuidad
de los procedimientos para probar el medicamento en sujetos humanos,
incluso la composicién del mismo, los datos relativos a fabricacion y con-
trol, los resultados de las pruebas efectuadas en animales, la preparacion
y experiencia de los investigadores, y un plan de investigaciones clinicas.
Ademads es preciso asegurarse de obtener el consentimiento razonado de
los sujetos humanos en quienes se han de probar los medicamentos y de
proteger sus derechos y su seguridad.

VIIILA Aprobacién de solicitudes

Antes de que un nuevo medicamento pueda comercializarse, se requie-
re la aprobacién de la solicitud del nuevo medicamento (SNM) por las au-
toridades de salud. La solicitud debe contener, entre otras, la siguiente in-
formacién:

VIILLA.1  Unalista de los componentes del medicamento y una declaracién
de la composicién del producto medicamentoso.

VIILA.2 Una descripcion de los procedimientos de fabricacién y acondi-
cionamiento y de los controles del producto medicamentoso.

VIILA.3 Una descripcién de los estudios no clinicos concernientes a la ac-
tuacién farmacolégica y los efectos toxicoldgicos del medicamento.

VIILA.4 Una descripcién y un andlisis de cada estudio clinico.

VIILA.5 Una descripcion y un andlisis de cualquiera otra informacion rela-
tiva a la evaluacién de la seguridad y eficacia del producto medicamento-
so, incluida la experiencia de la venta comercial.
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Cuando se haya obtenido la aprobacion de una SNM y se desee co-
mercializar el medicamento en condiciones distintas de las aprobadas en
la misma, se debe presentar una SNM suplementaria que contenga infor-
macién clinica en apoyo de la seguridad y eficacia del medicamento para
las indicaciones agregadas. Las modificaciones importantes, tales como el
cambio de la férmula, el proceso de fabricacion o el método de prueba que
difiera de las condiciones exigidas para su aprobacion delineadas en la
SNM, también pueden requerir pruebas clinicas adicionales.

Los productos biolégicos deben ser aprobados también por las auto-
ridades corresporidientes de los Ministerios de Salud Publica. Un produc-
to biolégico es "cualquier virus, suero terapéutico, toxina, antitoxina, vacu-
na, sangre, componentes o derivados de la sangre, productos alergénicos
o productos analogos empleables para la prevencion, el tratamiento o la
cura de enfermedades o lesiones del hombre®. Los productos biolégicos
no aprobados estan sujetos a la misma reglamentacién de los nuevos me-
dicamentos en la etapa de la SNM. Con anterioridad a su comercializacion
se deben emitir autorizaciones por separado para la institucién productora
y para el producto biol6gico. La institucion y el producto bioldgico deben
satisfacer las normas (incluidas las normas especfficas de cada pals para
el producto en cuestion) destinadas a garantizar la seguridad, pureza, ac-
tividad y eficacia del producto. Para obtener la debida autorizacién, el es-
tablecimiento debe pasar también una inspeccién previa. Los productos au-
torizados estaran sujetos a los requisitos especfficos exigidos por cada pafls
para la puesta en circulacion de los respectivos lotes.

Los fabricantes de nuevos medicamentos y productos biolégicos de-
ben actuar de conformidad con los reglamentos correspondientes alos mé-
todos correctos de fabricacién actuales. Estos reglamentos requieren ins-
talaciones fabriles adecuadamente equipadas, personal bien capacitado,
control estricto del proceso de fabricacién y examen apropiado del produc-
to terminado. Los reglamentos sobre los métodos correctos de fabricacion
estan destinados a proteger la integridad y pureza del producto.

Enlas evaluaciones y revisiones que hagan las autoridades de salud se
deberan considerar también las técnicas utilizadas por el patrocinador en
el proceso de fabricacién del producto, de manera de elaborar la informa-
cién apropiada en la que se basarfa la presentacién de la SNM o de la soli-
citud de autorizacién de un producto bioldgico. Por ejemplo, la aplicacién
de la tecnologia del ADN recombinante para fabricar nuevos medicamen-
tos o productos biologicos puede dar como resultado productos que difie-
rende otros similares fabricados con métodos convencionales. La determi-
nacién de la extension de las pruebas requeridas dependera de la natura-
leza del producto en cuestion. En algunos casos la estructura molecular del
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producto puede diferir de ia estructura de la molécula activa, tal como se
encuentra en la naturaleza. Asf, por ejemplo, la primera hormona de creci-
miento que se fabricé utilizando microorganismos recombinantes tiene un
aminoécido extra, una metionina amino-terminal; se trata, por lo tanto, de
un anélogo de la hormona nativa. Tales diferencias podrian afectar la acti-
vidad de los medicamentos o la inmunogenicidad y podrian influir, por lo
tanto, en la extensién de las pruebas requeridas.

Otra consideracién que se tiene en cuenta en el examen de nuevos
medicamentos o productos biolégicos elaborados con las técnicas del
ADN recombinante, es el mantenimiento de controles de calidad adecua-
dos en el proceso de fabricacion. Por ejemplo, la produccién de mutacio-
nes en la secuencia del cédigo genético del gen clonado durante la fer-
mentacién podrfa dar lugar a una subpoblacién de moléculas de estructu-
ra primaria anémala y actividad alterada. Este es un posible problema inhe-
rente a la produccién de polipéptidos con cualquier proceso de fermenta-
cién. Al igual que con los productos elaborados con métodos convencio-
nales, la garantia del empleo de técnicas de elaboracion y controles ade-
cuados es importante en la fabricacién de cualquier nuevo medicamento o
producto biolégico elaborado con la nueva biotecnologfa. En el examen de
la produccion de vacunas viricas humanas se tienen en cuenta habitual-
mente diversas consideraciones, como la pureza de los 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 esta destinado a replicarse en el recipien-
te. Por lo tanto, la composicion, la concentracion, el subtipo, la inmunoge-
nicidad, la reactividad y la inocuidad de la preparacion de la vacuna son
consideraciones que se tienen en cuenta en el examen final, cualesquiera
que sean las técnicas empleadas en la "ingenierfa genética" a que se some-
te el virus. Por otra parte, pueden surgir consideraciones especiales basa-
das en la tecnologla especffica empleada. Asi, por ejemplo, en la vacuna
contra la hepatitis B producida en levadura (mediante técnicas del ADN re-
combinante) habrfa que investigar la presencia de contaminantes de célu-
las de levadura, mientras que en una vacuna similar producida a partir del
plasma de pacientes infectados habria que interesarse por otros contami-
nantes muy distintos.

El esquema propuesto para autorizacién de nuevos medicamentos se
basa en procedimientos utilizados en varios palses y aprobados porla OMS,
por lo que se considera probable que los acidos nucleicos o virus utiliza-
dos en la terapéutica de genes humanos deberan estar sujetos a los mis-
mos requisitos de los demas medicamentos biol6gicos.

A fin de proporcionar orientacion a los actuales o probables fabrican-
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tes de medicamentos y productos biolégicos, las autoridades deberfan ela-
borar y distribuir una serie de documentos en los que se describan ciertos
puntos que los fabricantes deberfan considerar en la produccion y pruebas
de los productos. Estos documentos (similares a "Points to consider” de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos - FDA)
deberfan comprenider temas como interferén, anticuerpos monoclonales,
productos de la tecnologfa del ADN recombinante y el uso de nuevos sus-
tratos celulares.

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

Los aditivos alimentarios y los medicamentos para animales se hallan
generalmente sujetos a los mismos requisitos obligatorios establecidos pa-
ra los productos similares destinados al uso humano. Sin embargo, la au-
torizacién de los medicamentos, aditivos alimentarios y productos biol6gi-
cos destinados a animales corresponde, por lo general, a los Servicios Ve-
terinarios de los Ministerios o las Secretarias de Agricuitura o Salud.

Los nuevos medicamentos para animales y la Solicitud de Medicamen-
to para Animales (SMA) deberan pasar por procedimientos parecidos a los
exigidos para los medicamentos de uso humano, como ya se mencioné an-
teriormente. Sin embargo, los reglamentos generales para una SMA no re-
quieren la aprobacién previa de las autoridades para realizar las investiga-
ciones clinicas del medicamento, aunque se necesita autorizacién para el
uso de los productos comestibles derivados de los animales a los que se
ha administrado el medicamento. Los datos deben corresponder especffi-
camente a la especie animal que ha de recibir el medicamento. Para obte-
ner la aprobacién de la SMA debe demostrarse que el producto es inocuo
y eficaz cuarido se administra, de acuerdo con las instrucciones aprobadas
que figuran en la etiqueta. Debe demostrarse ademas que estos medica-
mentos destinados a empleo en animales productores de alimentos y ad-
ministrados 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 del sacrificio. El fabricante debe presentar ademas
métodos aceptables para medir la cantidad de residuos que el medicamen-
to ha dejado en ios tejidos comestibles. Por otra parte, los medicamentos
para animales, e inclusive las premezclas destinadas a alimentos medica-
dos, deben fabricarse de conformidad con los reglamentos referentes a los
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métodos correctos de fabricacion vigentes. Las sustancias distintas de los
medicamentos empleadas en la alimentacién de los animales obtenidas
mediante la tecnologia del ADN recombinante se consideran aditivos ali-
mentarios y requerirén la aprobacién de una peticién por separado para
aditivos alimentarios, atin cuando esté previamente aprobada una sustan-
cia similar como aditivo alimentario.

Aun existen dudas acerca de las exigencias de una solicitud original pa-
ra los productos dei ADN recombinante, aun cuando el producto en cues-
tion sea idéntico a un medicamento para animales aprobado para el mis-
mo solicitante. En Estados Unidos el Centro de Medicina Veterinaria (CVM)
de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha determinado
que, cuarido la nueva sustancia creada por la biotecnologia sea idéntica o
practicamente idéntica a una sustancia aprobada, obtenida mediante la tec-
nologla convencional, solo se necesitara una solicitud suplementaria. Co-
mo es natural, en este caso el patrocinador del producto biotecnolégico de-
be ser también el patrocinador del producto obtenido a través de métodos
convencionales. Si, por otra parte, la nueva sustancia producida por la bio-
tecnologia es considerablemente diferente de la producida por medios con-
vencionales, se necesitara una solicitud original.

Se ilustra esto con dos ejemplos, cada uno de los cuales se refiere a la
adopcién de la tecnologfa del ADN recombinante como otra forma de pro-
ducir una sustancia actualmente sujeta a una SMA aprobada.

En el primer ejemplo, el medicamento permanece (o parece permane-
cer) inalterado por el nuevo método de produccion. Esta desviacion del
procedimiento de produccién normal requiere una solicitud suplementaria
que debe ser aprobada antes de llevarse a la practica. La informacion su-
plementaria involucrara datos sobre el método revisado de sintesis o fer-
mentacién para la nueva sustancia medicamentosa. Sin embargo, los da-
tos referentes a la seguridad y eficacia presentados en la solicitud original,
por lo general, no se someterfan a examen (para verificar si cumplen con
las normas establecidas) ya que quiz& no hay un riesgo mayor de exposi-
cién humana al medicamento. Tal vez sea necesario pedir los datos para
demostrar que el nuevo medicamento para los animales es en esencia
biolégicamente equivalente al medicamento cuya aprobacion ya se ha
otorgado y no contiene nuevas impurezas quimicas peligrosas provenien-
tes del cambio del proceso de obtencion.

En el segundo ejemplo, un nuevo método de fabricacion altera la es-
tructura molecular o la composicién quimica del ingrediente activo. Dicha
alteracion de la identidad del nuevo medicamento para animales requerira
normalmente una nueva solicitud original y la subsiguiente aprobacion ofi-
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clal. Por lo comiin, una SMA originai requerira estudios completos de se-
guridad y eficacia que satisfagan las normas establecidas.

La nueva solicitud podria considerarse como si fuera una solicitud su-
plementaria similar al primer ejemplo. Esta decisién dependerfa de los da-
tos que demuestren que la nueva sustancia es suficientemente semejante
en lo que concierne a su farmacologfa, toxicologfa, equivalencia biolégica
y metabolismo.

De modo que, prescindiendo del tipo de solicitud exigida, no habria
requisitos legales para la generacion de nuevos datos sobre 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 cien-
tifico, segun el criterio de la entidad reguladora.

X. REQUISITOS GENERALES PARA LOS
DISPOSITIVOS MEDICOS

Los dipositivos médicos para uso humano se hallan generalmente in-
cluidos en la reglamentacién sanitaria concerniente, como equipo y ayudas
médicas para diagnéstico y tratamiento. En general, un dispositivo es un
producto para la atencién de la salud que no logra ninguno de sus fines
principales por accién quimica en el cuerpo o por ser metabolizado. Entre
estos dispositivos estan los auxiliares para el diagnéstico como estuches
de pruebas para el diagnéstico in vitro de las enfermedades. Estos produc-
tos deberan seguir las normas establecidas para productos de diagnéstico
en general.

XI. REQUISITOS GENERALES PARA LOS ALIMENTOS

Por lo general, en las leyes sanitarias y el reglamento de los palses re-
lativo a la inocuidad de los alimentos, ninguna disposicion ni reglamenta-
cion establecida trata expresamente de los alimentos producidos con la
nueva biotecnologia del ADNTr. Por ello, cuarido se presente un problema
relativo a la reglamentacion de los alimentos producidos por medio de es-
ta nueva biotecnologfa, regiran las disposiciones legales o reglamentarias
pertinentes en vigencia, que guarden relacién con la inocuidad de este ali-
mento producido con tecnologfas convencionales.
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Normalmente, la ley de los Estados Unidos determina, en parte, que un
alimento esta adulterado si lleva o contiene alguna "sustancia agregada”
que sea venenosa 0 hociva que lo convierta en un producto peligroso pa-
rala salud. Los tribunales han concordado conla interpretacion de esta sec-
cién hecha por ias autoridades de que cualquier sustancia que no sea un
constituyente inherente a los alimentos se puede reglamentar como una
"sustancia agregada”. Ademas, si la cantidad del constituyente excede de
la cantidad que normalmente contendria el producto a causa de alguna mo-
dificacién tecnolégica del mismo, esa cantidad excesiva se puede conside-
rar también como una "sustancia agregada” dentro del significado determi-
nado por la ley. Por tanto, la ley se aplica a la mayorfa de las sustancias no-
civas que pueden contener los alimentos para uso humano. Por ejemplo,
si un alimento producido con una nueva tecnologfa contiene una mayor
concentracién de una sustancia que la que podria tener de ordinario, esa
concentracion "puede ser perjudicial para la salud” y las autoridades sani-
tarias deben reglamentar el producto. En forma anéloga, si un alimento pro-
ducido por la nueva biotecnologia contiene, como resultado del proceso
de produccién, una sustancia nociva o daiiina que de ordinario no contie-
nen los alimentos, ese producto puede representar una infraccién de la ley.

Las demés disposiciones reglamentarias que se aplican para determi-
nar la inocuidad de los alimentos y los constituyentes de estos son las dis-
posiciones sobre aditivos alimentarios normalmente incluidas en la ley. La
definicion de aditivo alimentario incluye tanto sustancias artificiales como
naturales. Segun la definicién, por aditivo alimentario se entiende cualquier
sustancla cuyo uso previsto da lugar o puede esperarse razonablemente
que dé lugar a que se convierta en componente o afecte de otra manera las
caracteristicas de cualquier alimento (se incluyen las sustancias destinadas
ala produccioén, la fabricacion, el envasado, la elaboracién, la preparacion,
el tratamiento, el acondicionamiento, el transporte o el mantenimiento de
alimentos, asf como toda fuente de radiacién destinada a cualquierade esos
usos), silos especialistas competentes no reconocen generalmente que di-
cha sustancia es segura.

Si en general se reconoce que una sustancia es inocua para un deter-
minado uso en un alimento, el producto no es un aditivo alimentario.

En los comentarios se pregunt6 si la sustancia (incluidos los microbios)
reconocidamente inocua puede perder esa condicién solo porque se ha
producido o modificado mediante la nueva biotecnologfa. La respuesta es
afirmativa, si la sustancia (o cualquiera de sus contaminantes) se ha altera-
do de tal manera que los especialistas competentes no pueden ya recono-
cerla como inocua. En este caso la sustancia sera un aditivo alimentario y
corresporidera que se le apliquen las disposiciones de rigor. La ley dispo-
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ne normalmente que, para su empleo licito en los alimentos, un aditivo ali-
mentario debe estar sujeto a un regiamento pertinente establecido que se
haya publicado al aprobarse una peticion en la materia. Las autoridades de
salud puede que no aprueben un aditivo alimentario mientras no se satisfa-
gan ciertos criterios de evidencia basicos. El méas importante de estos es
que el aditivo debe demostrar ser inocuo en las condiciones en que se ha
de usar. Para esto es menester demostrar con un grado razonable de cer-
teza que el aditivo no ha de afectar en forma adversa la salud de los con-
sumidores.

En el futuro se prevé que en las técnicas de la nueva biotecnologfa em-
pleadas en la produccién de alimentos se recurrira, en su mayor parte, al
ADN recombinante y al aislamiento de microbios. Se recomienda aplicar
ciertos principios generales que deben observarse para determinar la ino-
cuidad de los alimentos producidos con tales técnicas.

Cuando se proceda a determinar la inocuidad de los alimentos produ-
cidos mediante las técnicas del ADNr, se debe tener en cuenta, pero no ex-
clusivamente, si:

XI.A.1 el ADN clonado asi como el vector utilizado estadn debidamente
identificados;

XI.A.2 sedispone deios detalles de la construccion del organismo de pro-
duccion;

XI.A.3 existe informacién que documente que el ADN insertado esta bien
caracterizado* y libre de las secuencias que contienen el cédigo genético
de productos perjudiciales;

XI.A.4 el alimento producido esta purificado**, caracterizado y estandari-
2ado.

Cuando se proceda a determinar la inocuidad de los alimentos produ-
cidos mediante el aislamiento de microbios, se debe tener en cuenta, pero
no exclusivamente, si:

X1.B.1 el microbio aislado utilizado para la produccién del alimento se ha
identificado taxon6micamente, si la cepa del microbio aislado ha sido ob-
jeto de manipulacién genética y si se ha identificado cada una de las cepas
que aportan informacion genética a la cepa de produccion;

“Bien caracterizado” significa que el productor puede documentar la secuencia
exacta de nucle6tidos del material insertado y todos los nucleétidos laterales.

"Purificado” significa que alcance el grado de pureza satisfactorio para el uso del
producto.

* %k
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XI.B.2 sise 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 con-
trolado su pureza;

X1.B.4 el microbio aislado que se ha empleado para la produccién tam-
bién produce antibiéticos o toxinas;

XI.B.5 los microbios aislados son patégenos;*

X1.B.6 el producto acabado contiene células viables de la cepa de produc-
cién.

Por regla general, la extension de las pruebas a que debe someterse
un producto alimentario elaborado con la técnica del ADN recombinante
dependera de numerosos factores, incluso de la novedad de las sustancias
utilizadas para producir el alimento, la pureza del producto resultante y el
consumo estimado del producto.

—————————teen

* Un agente patégeno es un virus o microorganismo (incluidos sus virus y plasmidos,
silos hubiera) que tiene la capacidad para causar enfermedad en otros organismos
vivientes (esto es, en seres humanos, animales, plantas, microorganismos). Un
microorganismo quedara comprendido en esta definicién si: 1.a El microorganismo
pertenece a una especie patégena de acuerdo con fuentes identificadas por las
autoridades, o con la informacién que posee el productor de que el organismo es
patégeno; quedan exceptuados los organismos pertenecientes a una cepa utilizada
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 poseen el productor y las autoridades
competentes; Escherichia coli K-12 es un ejemplo de una cepa no patégena de una
especie que contiene una cepa patégena; Bacillus subtilis, Lactobacilus acidophilus
y la especie Saccharomyces constituyen ejemplos de especies no patégenas. 1.b El
microorganismo se ha derivado de un patégeno o ha sido deliberadamente
modificado, de modo que contiene material genético de un organismo patégeno de
acuerdo con la definicibn del parrafo anterior 1.a. Quedan exceptuados los
organismos elaborados a través de la ingenieria genética mediante la transferencia
de una regién reguladora bien caracterizada que no especifica el cédigo 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 io siguiente: 2.a la secuencia exacta de las
bases de los nucle6tidos de la regién reguladora y todos los nucleétidos laterales
insertados. 2.b La regién reguladora y los nucle6tidos laterales insertados no
codifican en forma independiente las proteinas, los péptidos ni las moléculas
funcionales del ARN. 2.c La regién reguladora controla Gnicamente la actividad de
las demés secuencias que codifican las moléculas de proteina o los péptidos o que
actGan como lugares de reconocimiento para la iniciacién de la sintesis del 4cido
nucleico o de la proteina. Esta definicién excluye a ciertos organismos, como los
competidores o colonizadores de los mismos sustratos, los microorganismos
comensales o0 mutualistas o los patégenos oportunistas.
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Xill. PUNTOS QUE ES PRECISO CONSIDERAR AL
PREPARAR PROPUESTAS O SOLICITUDES DE
EXPERIMENTOS CON TECNOLOGIA DEL ADNr

Enla Seccion VI.C.1 se enumeran los puntos que es preciso conside-
rar al preparar todas las propuestas para evaluacion por parte del CTANB
y del CIB. En la Seccién VI.C.2 se enumeran los experimentos que requie-
ren aprobacién del CIB y 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 evaluacion varfan segun las carac-
teristicas 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 mds informacién y hacer una evalua-
cién mas concienzuda si el organismo de origen o modificado es patége-
no o toxico para el ser humano, las plantas o los animales, tiene una fun-
cién que podria perturbar la ecologfa o un genoma mal caracterizado o si
el material genético es inestable o podria transmitirse con facilidad a otros
organismos.

ElI CTANB habra de considerar que las organizaciones realizaran ensa-
yos practicos antes de proponer la liberacién general o la venta de produc-
tos que contengan microorganismos modificados (ADN recombinante). En
consecuencia, los puntos citados a continuacién se orientan hacia experi-
mentos. Sin embargo, si una organizacioén no pretende proceder directa-
mente a la liberacion general, la informacién suministrada para responder
a los puntos respectivos debe reflejar las circunstancias del uso o de la li-
beracion intencional (por ejemplo, el control del acceso quiza sea pertinen-
te, pero la determinacién del impacto en especies no consideradas como
objetivo puede ser mas compleja que para la liberacién en un solo lugar).

Xil.LA Consideraciones comunes a todas las propuestas o solicitudes

Xil.LA.1 éCuél es la finalidad de la propuesta? ¢Cudles son los beneficios
de este enfoque en comparacion con los de otros métodos existentes?

Xll.LA.2 &Qué organismo debe liberarse? ¢{Cuél es la modificacion genéti-
ca y qué cambio se espera hacer en el fenotipo de ?




Xil.B Requisitos

Estas pautas o gulas exigen que los trabajadores que deseen emplear
la técnica del 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 tra-
bajo en més de una organizacion, se habra de notificar a los comités perti-
nentes de ambas. El CIB debe enviar una copia de cada propuesta al
CTANB, ya sea a tftulo informativo o0 como recomendacion sobre las con-
diciones en que se debe realizar el trabajo.

.Se espera que los trabajadores cumplan con todos los requisitos de
estas gulas, incluso la observacién de determinadas combinaciones de
contencion fisica y bioldgica en casos especfficos, que el respectivo CIB
haya autorizado para el proyecto.

XIl.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 debera
llenar el CIB para la evaluacion de propuestas.

Toda la correspondencia sostenida con el CTANB debe dirigirse, en un
principio, por intermedio del CIB.

XI.D Procedimientos que se deben seguir para la aprobacién de
propuestas para trabajar con ADN recombinante

En esta seccion se resumen los procedimientos que deben seguir los
trabajadores ylos CIB en relacién con las propuestas para trabajar con ADN
recombinante.

Xi.D.1 Trabajadores en investigacién y desarrollo

Cualquier persona que se proponga trabajar con ADN recombinante
debe:

Xil.D.1.1 Examinar las categorfas del trabajo detallado en el formulario pa-
ra determinar si el trabajo propuesto esta o no dentro del alcance de estas
gulas y, de ser asl, dentro de qué categoria.

Xi.D.1.2 Siel trabajo esta dentro del alcance de estas gufas y no esté es-
pecfficamente exento de ellas, se debe llenar un formulario de propuesta
(que se puede obtener solicitindolo al CIB), dar todos los detalles del tra-
bajo propuesto y adjuntar los comprobantes necesarios.
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Xil.D.1.3 Enviar las dos primeras copias del formulario al CIB de la institu-
cién o de las instituciones donde se realizara el trabajo.*

El trabajo evaluado por el principal investigador como de categorfa
VI.C.2 6 VI.C.3 solo puede comenzar después de haber presentado una pro-
puesta ai CIB. El trabajo se debe realizar, como minimo en el nivel NSB1 de
contencién fisica en instalaciones NSB1 certificadas.

A toda propuesta en la que se solicite exencién especial del cumpli-
miento con las gufas indicadas en la cateogorfa IV.C.1 se habra de adjun-
tar una explicacién detallada del caso y ia razon por la cual se piden con-
diciones menos estrictas. Mientras se espera la decisién del CIB el trabajo
puede comenzar en un nivel NSB2 de contencion fisica en instalaciones
NSB2 certificadas.

El trabajo evaluado por el investigador principal como de las catego-
rfas VI.C.1. y VI.C.2, no puede comenzar sin la autorizacion especffica del
CiB.

XILE Deberes del Comité Institucional de Bioseguridad (CIB)

Cuando el CIB recibe un formulario de propuesta debidamente lienado
debera hacer lo siguiente:

XIl.LE.1 Examinar los detalles proporcionados para asegurarse de que se
haya suministrado toda la informacién exigida.

XIl.LE.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 in-
dicados a continuacion:

XIl.LE.2.1 categorfa del trabajo con ADN recombinante (segun lo indicado
en la Seccion VI.C);

XIl.LE.2.2 nivel de contenci6n fisica exigido;

XIl.E.2.3 disponibilidad de las instalaciones exigidas por el investigador
principal;

XIl.E.2.4 experiencia y adiestramiento de los trabajadores en el equipo del
proyecto;

XIl.LE.2.,5 cualquier requisito especial de seguridad.

Si en la institucién donde se realizaré el trabajo no se ha establecido con el CIB, el
trabajo no deber4 inciarse hasta que se haya instituido y registrado ante el CTANB
y se haya expedido un certificado de idoneidad al laboratorio pertinente. Es posible
que el CIB de una institucién vecina asuma la responsabilidad de la supervisién del
trabajo (véase la Seccién I1.B).



XI.E.3 Ademas, aceptarla propuesta (quiza después de buscar mayor in-
formacién) y enviar una copia en las tres semanas siguientes con la evalua-
cién completa al CTANB con fines de informacién.

XILE.4 En su defecto, enviar una copia de la propuesta con la evaluacién
directa al CTANB con una solicitud de asesoramiento en puntos especifica-
dos.*

XI.LE.5 Informar al investigador principal sobre la decision o la medida to-
mada.

XILF 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 del
ADN recombinante porla cual es responsable. En particular, debe asegu-
rarse de lo siguiente:

Xll.F.1 Las dos primeras copias de un formulario de propuesta lieno de-
beran entregarse al CIB encargado de los laboratorios donde se realizan
los andlisis, antes de iniciar cualquier trabajo en el proyecto.

XIl.F.2 Se enviara un nuevo formulario de propuesta al CIB antes de ha-
cer cualquier cambio sustancial enlos componentes dei ADN donante o del
sistema huésped-vector.

Xil.F.3 Eltrabajo se realizara en las condiciones de contenci6n fisica au-
torizadas.

XIl.F.4 El personal conoce ia naturaleza del trabajo y ha recibido adiestra-
miento apropiado.

XILF.5 Todos los cambios en el equipo dei proyecto se notifican al CIB.

XIl.F.6 Todos los accidentes y enfermedades o ausencias sin causa apa-
rente se comunican inmediatamente al CIB.

Las propuestas enviadas en solicitud de asesoramiento al CTANB se remitiran
inmediatamente al Subcomité Cientifico en busca de recomendacién y éste las hara
llegar al CIB lo més pronto posible.
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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 pequeiia escala (es decir, con menos de 10 litros de cul-
tivo) con moléculas de ADN recombinante esté sujeto a las disposiciones
de la Seccién VI.C de las Gufas para trabajo en pequeia escala con ADN
recombinante en las que se especifican diferentes categorias de trabajo con
esa sustancia.

Eltrabajo con mayores volimenes de cultivo estara cubierto en las pau-
tas para trabajo en gran escala con ADN recombinante y los investigado-
res deberan emplear las nuevas gufas para evaluacién del trabajo en gran
escala.

Apéndice F.1.1--Presentacion de propuestas

El trabajo evaluado por el investigador principal como perteneciente a
la categorfa VI1.C.3 0 VI.C.4 no requiere presentacion de una propuesta.

Cuando el investigador principal haya clasificado un proyecto en las ca-
tegorfas VI.C.1 6 VI.C.2 debera presentar antes de iniciarlo una propuesta
al Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) encargado de los laboratorios
donde se pretende realizar el trabajo. Es preciso informar a ambos CIB
cuando el trabajo se realiza en mas de una organizacion.

Los investigadores encargados de planear el trabajo con plantas ente-
ras deben presentar el formulario de informacién suplementaria para traba-
jo pertinente con ADN recombinante, que se encuentra en el Apéndice F.5
de estas gufas.

Apéndice F.1.2--Aprobacion de propuestas y comienzo del trabajo

El trabajo clasificado por el investigador principal en la Categoria
VI.C.2 puede comenzar después de haber presentado la propuesta al CIB.
Habr4 que realizarlo, como minimo, en el nivel NSB1 de contencion fisica.

A la propuesta en la que se solicite exencion especial del cumplimien-
to con las pautas citadas bajo la Categoria VI.C.1 se adjuntara una explica-
cion detallada de la razén por la cual se solicitan condiciones menos estric-
tas. Mientras se espera la decisién del CIB puede iniciarse el trabajo con un
nivel NSB2 de contencion flsica.
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El trabajo clasificado por el investigador principal en las Categorias
VI.C.1y VI.C.2 no puede comenzar sin la autorizacién expresa del CIB, des-
pués de recibir la recomendacién del Subcomité Cientffico del CTANB.

Apéndice F.1.3--Formulario de presentacion de propuestas

Este formulario debe llevar la firma del investigador principal antes de
presentario al CIB.

Las dos primeras copias deberan enviarse al CIB que remitira una al
Subcomité Cientffico del CTANB.

El CIB verificara la informacién declarada sobre el sistema biol6gico
propuesto, las instalaciones de contencion fisica que se pretende emplear
y los detalles sobre los integrantes del equipo del proyecto. A continuacién
evaluara la propuesta en lo que se refiere al nivel de contencién fisica y al
grado de experiencia de los integrantes del equipo para realizar el trabajo
propuesto.

Apéndice F.1.4--Informacion confidencial

Los solicitantes que deseen restringir el acceso a la Informacion pro-
porcionada en el formulario deberan escribir en éste y en la documentacion
adjunta: "Informacién comercial confidencial® (ICC).



FORMULARIO MODELO (APENDICE F.1)

Numero de referencia del CIB
Nuamero de referencia del CTANB
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 senaladas
en el Apéndice F.1. Adjunte otras paginas si falta espacio.

Apéndice F.2.1

Nombre y direccién del lugar de trabajo del principal investigador
que presenta ia propuesta.

Apéndice F.2.2

Nombre de otros investigadores principales encargados del pro-
yecto. Sfrvase indicar la direccién del lugar de trabajo, si es distin-
ta de la anterior.

Apéndice F.2.3

Thulo del proyecto.
Apéndice F.2.4

Explique la finalidad del trabajo.
Apéndice F.2.5

Detalles del sistema biol6gico.

Nota: cualquier cambio sustancial en los parametros del sistema exigi-
ra presentacion de otra propuesta. Sirvase dar informacién detaliada del
sistema biolégico, segun lo indicado a continuacién. Adjunte cualquier do-
cumentacién o informacién pertinente que ayude a evaluar todo peligro po-
tencial relacionado con este trabajo, como datos sobre las caracterfsticas
particulares de contenci6n biolégica de la especie huésped o de las toxi-
nas producidas por la especie donante.

Apéndice F.2.5.a
Describa la fuente biolégica del donante de ADN que se pretende

100



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 ia cepa, segun proceda. Sino es una
cepa cominmente empleada en el laboratorio, dé el nombre de la
cepa de la que se deriva.

Apéndice F.2.5.c

Describa los vectores que se pretende emplear para transferir ADN
donante al huésped. Si se emplean simbolos o nimeros para nom-
brarlos vectores, sfrvase indicar ia informacion relativa al origen del
vector. Dé una descripcién detallada de los vectores retroviricos.

Apéndice F.2.5.d

¢Qué nivel clasificado de contencion biolégica ofrece el sistema
huésped-vector? (véase el Apéndice E)

HV1 HV2 Autorizado Sin clasificar
Apéndice F.2.6

¢A qué categorifa delas enumeradas enla Seccién VI.C de las Gufas
pertenece este trabajo?

Apéndice F.2.7

éD6Nnde se realizarg este trabajo? indique el edificio y el nimero del
local.

Apéndice F.2.8

&Cudl es el nivel de contenclon certificado de esta instalacion?
(véanse Apéndices D.ll y D.IV)

SNB1 SNB2 SNB3 SNB4 Otro
Apéndice F.2.9

4Esta usted autorizado para emplear esta instalacién? Adjunte una
confirmacién escrita si no esta localizada en su lugar habitual de
trabajo.

Apéndice F.2.10

Fecha propuesta de iniciacién del trabajo. Posible duracién del tra-
bajo.
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Apéndice F.2.11

Detalles sobre el personal que trabaja en el proyecto. En una hoja apar-
te, dé informacién 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

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 debera ser llenado por el Comité Institucional de Biose-
guridad (CIB) después de recibir el formulario de presentacién de propues-
tas para evaluacion dei trabajo en pequeiia escaia con ADN recombinante,
preparado por el CTANB.

Al llenar ese formulario se deberan citar las secciones pertinentes de
las gufas para el trabajo en pequeiia escala con ADN recombinante.

Apéndice F.3.1 Procedimiento después de llenar el formulario de eva-
luacién

Apéndice F.3.1.1

Para las propuestas de la Clase VI.C.1:

Adjunte la primera copia del formulario de evaluacién a la primera co-
pia del formulario de presentacién de propuestas (Apéndices F.1 yF.2) y
envielas a la Secretarfa del CTANB lo méas pronto posible.

Indiquele al solicitante que el trabajo no puede comenzar hasta que el
CIB haya aprobado el proyecto por recomendacién del Subcomité Cienti-
fico del CTANB.

Apéndices F.3.1.2
Para las propuestas de la Clase VI.C.2:

Adjunte la primera copia del formulario de evaluacién a la primera co-
pia del formulario de presentaciéon de propuestas (Apéndices F.1y F.2) y
envielas a la Secretarfa del CTANB en las tres semanas siguientes a la apro-
bacién del proyecto.
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Indiquele 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 CTANB no necesita informacion sobre estos proyectos.
Apéndice F.3.1.4

Para las propuestas en las que se busca exencion bajo las clases
VIL.C.1 6 VI.C.2.

Adjunte la primera copia del formulario de evaluaci6n y del documen-
to de exencion de ia primera copia del formulario de presentacion de pro-

puestas (Apéndices F.1 y F.2) y envielas a la Secretarfa del CTANB lo mas
pronto posible.

NOTA. El Presidente del CIB debe firmar la seccion apropiada del for-
mulario de evaluacion antes de enviarlo a la Secretarfa del CTANB. Los for-

mularios que no se hayan firmado se devolveran al CIB para ia firma corres-
pondiente.
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FORMULARIO MODELO (APENDICE F.3)
Referencia del CTANB

APENDICEF.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
Namero 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.
Apéndice F.4.4

Se ha verificado la siguiente informacién (marque la casilla corres-
pondiente)

Apéndice F.4.4.a
el sistema biolégico sf
Apéndice F.4.4.b

las instalaciones de contencidn fisica existentes sf

Apéndice F.4.4.c

los detalles relativos al personal que trabaja
en el proyecto sl

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. sf

Apéndice F.4.6
Evaluacién, por parte del CIB, de:
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Apéndice F.4.6.a

la clase del experimento (sfrvase citar el nimero dentro de la cla-
se, segun lo indicado en la seccién VI.C de las guias del CTANB)

ClaseVi.C.1 .......... ClaseVL.C2 ..........
(Nota: Estan exentas las clases VI.C.3 y VI.C.4)
Apéndice F.4.6.b

la contencién fisica necesaria (marque la casilla correspondiente)
SNB1 SNB2 SNB3 SNB4 Otra (especifique)

Seccién B - Solicitud de asesoramiento del Subcomité Cientffico del
CTANB hecha por el CIB

Uene esta parte solo si el trabajo corresponde a las Ciases VI.C.1 y
VI.C.2

Apéndice F.4.7

El CIB ha evaluado ia propuesta adjunta seguin la informacién indicada
y procede a enviarla ai CTANB para asesoramiento. Especifique la clase de
asesoramiento necesario:

Firma (Presidente del CIB) Fecha

Institucién

Seccion C - Decision del CiB

Esta Secci6én puede llenarse inmediatamente cuando se trata de traba-
jo de las Clases VI.C.2 y VI.C.3 o después del recibo de la recomendacién
del CTANB respecto del trabajo de la Clase Vi.C.1.

Apéndice F.4.8 La propuesta ha sido evaluada y respaldada/aproba-
da por ei CIB, segun lo indicado antes. Durante la realizacién del trabajo es

preciso cumplir con las siguientes condiciones, ademas de las especifica-
das en las guias.

Firma (Presidente del CIB) Fecha

Institucién
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FORMULARIO MODELO (Apéndice F.5)

APENDICEF.5 FORMULARIO DE INFORMACION SUPLEMENTARIA
SOBRE EL TRABAJO REALIZADO CON ADN RECOMBINANTE CON PLAN-
TAS COMPLETAS

Hay que adjuntar dos copias de este formulario a las dos primeras co-
pias del formulario de presentacion de propuestas de trabajo en pequefia
escala (Apéndice F.1 y F.2) y presentarias al CIB.

Apéndice F.5.1

Nombre del investigador principal/supervisor del proyecto, que pre-
senta la propuesta.

Apéndice F.5.2
Nombre de la organizacién.
Apéndice F.5.3

Titulo del proyecto (como en el formulario de presentacion de propues-
tas de trabajo en pequeiia escala, Apéndice F.1y F.2).

Apéndice F.5.4

Nuamero de referencia dado por el CTANB a éste y a otros proyectos
relacionados (si se sabe).

Apéndice 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 estan intimamente
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
Dé mayor informacién 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.
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Apéndice F.5.8

&Se pretende cultivar plantas recombinantes? En caso afirmativo; sir-
vase explicar:
Apéndice F.5.8.a.

&£Qué estado de desarrollo alcanzaran?
Apéndice F.5.8.b

Explique las técnicas que se pretende emplear para evitar la propaga-
cién 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

£Como se propone esterilizarlo?

Apéndice F.5.10

Describa la instalacién que se empleara para cultivar las plantas. Inclu-
ya informacién como localizacién, proximidad al laboratorio de contencion,
etc.

Apéndice F.5.11

Dé cualquier informacién suplementaria pertinente para la evaluacién
de este trabajo.

Apéndice F.5.12
Firma del investigador principal /supervisor del proyecto:
Fecha

EVALUACION DE ESTA PROPUESTA POR PARTE DEL CIB

Sirvase lienar esta seccién ademés del formulario de evaluacion de pro-
puestas de trabajo en pequeiia escala preparado por el CIB.

Apéndice F.5.13

Evaluacién del trabajo por parte del CIB:
Apéndice F.5.14

Firma del Presidente:

Fecha:
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INTRODUCCION

El interés cada vez mayor del publico por la tecnologfa del ADNr - que
de la investigacién basica pasé a finales de la década de los 1970 a su apli-
cacion comercial - ha concitado una gran demanda por la informacion que
sobre esta "nueva biotecnologfa” se publica en ia prensa, las revistas cien-
tfficas y otros medios de difusion.

Hoy en dia es muy comin leer articulos en periédicos acerca de las
perspectivas de la aplicacién actual y futura de la biotecnologfa del ADNr
en muchas 4reas. Sin embargo, quien no es un cientffico especializado y
quiere mantenerse informado de los progresos en este campo, debe tener
una comprensién adecuada de los nuevos términos usados en biotecnolo-
gia del ADNr aun para la lectura de los articulos de menor complejidad téc-
nica.

La explicacion apropiada de estos términos de la biotecnologla del
ADNr es esencial puesto que la comprensién de los mismos desempeiia
una funcién importante en la forma en que la comunidad cientffica y el pa-
blico en general perciben esta nueva biotecnologfa. Dicha comprensién es
la base de las decisiones de politicas publica y cientffica, e incluso de sus
reglamentaciones.

Este glosario ha sido preparado para satisfacer en parte esta necesi-
dad, sobre todo en el idioma espariot. Se han revisado publicaciones sobre
el tema y diccionarios de términos médicos en inglés y se han consultado
especialistas en la materia. Los términos en inglés, en orden alfabético, se
han colocado en la columna de la izquierda y su traducci6n, interpretacion
y explicacién en espaiiol en la columna de la derecha.

Esperamos que este primer intento de "Glosario de Biotecnologfa® sea
de utitidad a los participantes de la Reunién del Grupo Interamericano de
Estudio de la Nueva Biotecnologfa en Agricultura y Salud, asf como a todos

aquellos que deseen conocer mas sobre los progresos de la tecnologia del
ADNr.

Pedro N. Acha
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Acclimatization:

Active immunity:

Adjuvant:

Aerobic:

Aerosol:

Affinity chromatography:

Agglutinin:

Allele:

Allogenic:

Amino acid:

Amplification:

A

Aclimatacién. Adaptacién de un organismo a un
nuevo ambiente.

Inmunidad activa. Una clase de inmunidad ad-
quirida, que confiere resistencia a la enfermedad,
ya sea después de contraerla o de recibir la vacu-

na respectiva.

Coadyuvante. Material insoluble que aumenta la
formacién y ia persistencia de los anticuerpos
cuando se inyectan con un antigeno.

Aerobio. Que necesitaoxigeno para el crecimien-
to.

Aerosol. Una suspensi6n de finas particulas de li-
quido en un gas.

Cromatografia por afinidad. Técnica empleada
en la ingenierfa de procesos biolégicos para sepa-
racién y purificacién de casi cualquier molécula
biolégica sobre la base de su funcién biolégica o
estructura quimica. La molécula que se pretende
purificar es adsorbida en forma especffica y revers-
ible por una sustancia de enlace complementaria
(ligante) e inmovilizada en una matriz. La sustancia
de interés se une primero al ligante inmovilizado y
luego se separa para recuperarse mediante un
cambio en las condiciones experimentales.

Aglutinina. Un anticuerpo que, cuando recibe el
estimulo del antigeno apropiado, causa aglutina-
cién de bacterias o de otras células.

Alelo. Formas distintas de un mismo gene. Por
ejemplo, los genes que confieren el color de los
ojos (azul, pardo, verde, etc.) son alelos.

Alégeno. De la misma especie, pero con un ge-
notipo distinto.

Aminoécido. Las unidades constituyentes de las
proteinas; los aminoé&cidos se unen en un orden
particular que determina el caricter de distintas
proteinas. Hay 20 aminoécidos comunes, a saber:
alanina, arginina, aspargina, &cldo aspértico, cistei-
na, acido glutdmico, glutamina, glicina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y vali-
na.

Amplificacién. El proceso de incrementar el na-
mero de copias de un gene o de una secuencia cro-
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Anaerobic:
Antibiotic:

Antibody:

Anticodon:

Antigen:

Antigenic determinant:
Antihemophilic factors:

Antiserum:

Assay:

Attenuated:

Autoimmune disease:

Autoimmunity:

Autosome:

Auxotrophy:

mosémica en particular.
Anaeroblo. Que crece sin oxigeno.

Antibiético. Sustancia quimica formada como
subproducto metabdlico en bacterias o en hongos
y empleada para tratar las infecciones bacterianas.
Los antibi6ticos se pueden producir naturaimente,
empleando microorganismos, o en forma sintética.

Anticuerpo. Proteina producida por el ser huma-
no y los animales superiores como reaccién a la
presencia de un antigeno especifico.

Anticodén. Trio de bases de nucleétidos (codén)
del ARN de transferencia que forma pares con un
trio del ARN mensajero (y lo complementa). Por
ejemplo, si el codén es UCG, el anticod6n es AGC.
(Véase también, base, par de base y complemen-
tariedad).

Antigeno. Una macromolécula (de ordinario, una
proteina o un carbohidrato) que, cuando se intro-
duce al cuerpo de un ser humano o de un animal
superior, estimula la produccién de un anticuerpo
que reacciona especificamente con el mismo.

Determinante antigénico. Véase haptén.

Factores antihemofilicos. Una familia de protei-
nas de sangre completa que inicia la coagulacién
de la sangre. Algunas de estas proteinas, como el
Factor Vi, pueden emplearse para tratar la hemo-
filia. Véase también Factor Vill, activador de plasmi-
négeno renal.

Antisuero. Suero sanguineo que contiene anti-
cuerpos especificos contra un antigeno. Se em-
plean antisueros para conferir inmunidad pasiva a
muchas enfermedades.

Valoracién. Técnica o ensayo que permite medir
una respuesta biolégica.

Atenuado. Debilitado, disminuido. Con referen-
cia a vacunas, hechas de organismos patégenos
que han sido tratados 0 modificados para que sean
avirulentos.

Enfermedad autoinmunitaria. En la que el cuer-
po produce anticuerpos contra sus propios tejidos.

Autoinmunidad. Afeccién en la que el cuerpo
produce una respuesta inmunitaria contra uno de
sus propios érganos o tejidos.

Autosoma. Cualquier cromosoma distinto de un
cromosoma sexual.

Auxotrofia. Necesidad del microorganismo mu-
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Avirulent:

Bacillus subtilis:

Bactericide:

Bacteriophage:

Bacterium:

Base pair:

Batch processing:

Bioassay:

Biocatalyst:

Biochemical:

Biochip:

tante de tener clertos factores del crecimiento dife-
rentes de los de la estirpe ancestral o del prototipo.

Avirulento. Incapaz de causar enfermedad.

Bacillus subtiiils. Unabacteriaempleada comuiin-
mente como huésped en experimentos con ADN
recombinante. Importante por su capacidad de se-
gregar proteflnas.

Bactericida. Agente que extermina bacterias.
También llamado biocida o germicida.

Bacteriéfago. Virusque vive en lasbacteriasy las
mata. También se llama fago.

Bacteria. Todo grupo amplio de organismos mi-
croscépicos con una estructura celular muy senci-
lla. Algunos fabrican sus propios alimentos y otros
viven como parésitos en otros organismos y en ma-
teria en descomposicién.

Base. En la molécula de ADN, una de las cuatro
unidades quimicas que, segiin su orden y unién por
pares, representan los diferentes aminoécidos. Las
cuatro bases son adenina (A), citosina (C), guanina
(G) y timina (T). En el ARN, el uracil (U) sirve de
substituto de la timina.

Par de base. Dos bases de nucleétidos de dife-
rentes tiras de la molécula de &cido nucieico, que
se unen. Las bases pueden formar pares solo de
una manera: adenina con timina (ADN) o uracil
(ARN) y guanina con citosina.

Proceso por iotes. Crecimiento en un sistema
cerrado con una cantidad especifica de un medio
de nutrientes. En el proceso biolégico, se colocan
cantidades definidas de un material nutritivo y de
materia viva en un reactor biolégico y se retiran
cuando termina el proceso. Cf. Proceso continuo.

Valoracién blolégica. Determinacién de la efica-
cia de un compuesto midiendo sus efectos en los
animales, los tejidos o los organismos, en compa-
racién con una preparacién normal.

Catalizador biolégico. En los procesos biolégi-
cos, una enzima que activa o acelera una reaccién
biolégica.

Producto bioquimico. El producto de una reac-
cién quimica en un organismo vivo.

Plaqueta biolégica. Dispositivo electrénico en el
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Biocide:

Bioconversion:

Biodegradable:

Biologic response modulator:

Biological oxygen demand(BOD):

Biological containment:

Biologics:

Biomass

Biopolymer:

Bioprocess:

Bioreactor:

Biosynthesis:

Biosynthetic process:

Biota:
Biotechnology:

que se emplean moléculas orgénicas para formar
un semiconductor.

Blocida. Véase Bactericida.

Conversién blolégica. Reestructuracién quimi-
ca de materia prima por medio de un catalizador
biolégico.

Blodegradable. Capaz de descomponerse por la
accién de microorganismos.

Modulador de la respuests biolégica. Una sus-
tancia que altera el crecimiento o el funcionamien-
to de una célula. Incluye hormonas y compuestos
que afectan el sistema nervioso y el inmunitario.

Demanda biolégica de oxigeno (DBO). La can-
tidad de oxigeno usado para el crecimiento por los
organismos en agua que contiene materia orgéni-
ca.

Contencién blolégica. Caracteristicas que limi-
tan la supervivencia y/o proliferacién de un orga-
nismo en un ambiente determinado.

Biolégicos. Sustancias, preparaciones o produc-
tos biolégicos.

Blomasa. Toda la materia orgénica que crece
mediante conversién fotosintética de la energia so-
lar. En biotecnologia, se refiere al uso de celulosa,
un recurso renovable, para la produccién de sus-
tancias quimicas empleables para generar energia
0 como materia prima sustitutiva para la industria
quimica, a fin de reducir la dependencia de com-
bustibles fésiles no renovables.

Blopolimero. Macromolécula natural que incluye
proteinas, 4cidos nucieicos y polisacéridos.

Proceso blolégico. Un proceso en el que las cé-
lulas vivas, o sus componentes, se emplean para
elaborar un producto acabado.

Reactor biolégico. Recipiente empleado para el
proceso biolégico.

Biosintesis. Produccién de una sustancia quimi-
ca por un organismo vivo.

Proceso biosintético. El proceso mediante el
cual un organismo vivo produce compuestos qui-
micos por sintesis o degradacién.

Biota. La floray fauna de una regién.

Biotecnologia. Ampliamente definida, incluye
cualquier técnica en la que se emplean organismos
vivos (o partes de éstos) para fabricar o modificar
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B lymphocytes (B-cells):

Callus:

Carcinogen:
Catalyst:

Cell:

Cell culture:

Cell fusion
Cell line:

Cell-mediated immunity:

Chemostat:

Chiasma:

Chiasmatypy:

Chimera:

productos, mejorar plantas o animales o crear mi-
croorganismos para usos especificos. La produc-
cién se puede efectuar con organismos intactos,
como levaduras y bacterias, o con sustancias natu-
rales (como enzimas) de los organismos.

Linfocitos B (células B). Una clase de linfocitos,
provenientes de la médula 6sea, que producen an-
ticuerpos.

C

Callo. Un grupo de células vegetales indiferen-
ciadas que, en algunas especies, pueden inducir la
formacién de toda la planta.

Carcinégeno. Agente que causa céncer.

Catallzador. Un agente (como una enzima o un
complejo metélico) que facilita una reaccién, pero
que en sf no cambia durante la misma.

Célula. La masa de materia viva rodeada de una
membrana; la unidad bésica estructural y funcional
de la mayoria de los organismos.

Cultivo celular. La proliferacién in vitro de célu-
las aisladas de organismos multicelulares. Estas
células son cominmente de un solo tipo.

Fusién celular. Véase Fusién.

Linea celular. Células que crecen y se muiltipli-
can continuamente fuera del organismo vivo.

Inmunidad por mediacién celular. Inmunidad
adquirida en que los linfocitos T desempeiian una
funcién predominante. El desarrollo del timo en los
primeros afios de vida tiene importancia critica pa-
ra el desarroilo y funcionamiento adecuado de la
inmunidad por mediacién ceiular.

Cémara quimica de crecimiento, que mantiene un
cultivo bacteriano a un voiumen y a un indice de
crecimiento especificos al agregar continuamente
un medio nutritivo fresco mientras se retira el me-
dio de cultivo empleado.

Quiasma celular. Lugar donde se realiza el inter-
cambio de material genético de los cromosomas
paternos y maternos durante la fase de diacinesis
de la meiosis.

Qulasmatipla. Intercambio o traspaso de facto-
res o genes entre cromosomas; traspaso.

Quimera. Elanimal u organismo inferior produci-
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Chloroplasts:

Chromosomes:

Cistron:

Clone:

Codon:

Coenzyme:

Cofactor:

Colonization:

Colony-stimulating factors:

Complementarity:

Complementary DNA (cDNA):

Conjugation:

Consistency serials:

Continuous processing:

do por injerto de una parte embrionaria de una es-
pecie al embrién de la misma especie o de una di-
ferente.

Cloropiastos. Organelos celulares donde ocurre
la fotosintesis.

Cromosomas. Componentes celulares similares
a hilos que contienen ADN y proteinas. Los genes
son transportados en los cromosomas.

Cistrén. Longitud del ADN cromosémico que
representa la minima unidad funcional de la heren-
cia, esencialmente idéntica al gene.

Clon. Una coleccién de células u organismos ge-
néticamente idénticos que se han obtenido en for-
ma asexual de un antepasado comin; todos los
miembros de un clon tienen una composicién ge-
nética idéntica.

Codén. Una secuencia de tres bases de nucle6ti-
dos que especifica un amino4cido o representa una
sefial de cese o de iniciacién de una funcién.

Coenzima. Compuesto orgénico necesario para
el funcionamiento de una enzima. Las coenzimas
son més pequeiias que las enzimas y algunas ve-
ces se pueden separar de éstas.

Cofactor. Una sustancia no proteinica necesaria
para el funcionamiento de ciertas enzimas. Los co-
factores pueden ser coenzimas o iones metélicos.

Colonizacién. El establecimiento de una pobla-
cién en un nuevo territorio, por ejemplo, de una
nueva colonia de microorganismos en el conducto
gastrointestinal.

Factores estimulantes de colonlas. Grupo de
linfocinas que provocan la maduracién y prolifera-
cién de los giébulos blancos de los tipos celulares
primitivos existentes en la médula ésea.

Complementariedad. Larelacién de lasbasesde
nucleétidos en dos tiras distintas de ADN o de ARN.
Cuando las bases forman pares en forma apropia-
da (adenina con timina (ADN) o uracil (ARN) y gua-
nina con citosina), las tiras son complementarias.

ADN complementario (ADNc). ADN sintetizado
de ARN mensajero en lugar de ADN patrén.

Conjugacién. El transporte unidireccional de
ADN entre las bacterias que estan en contacto ce-
lular.

Lotes para anélisis de consistencia.

Proceso continuo. Proceso biolégico en que se
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Crossbreeding:
Crossing over:
Culture:

Culture fluid:

Cyto-:
Cytogenetics:
Cytoplasm:

Cytotoxic:

Deamination:
Dehalogenation:

Denitration:

Deoxyribonucleic acid (DNA):

Differentiation:

Diploid:

agregan nuevos materiales y se retiran productos
continuamente, a un ritmo que mantiene un volu-
men determinado.

Cruce de dos variedades o razas de la misma es-

pecie.

Traspaso. Intercambio de genes entre dos pares
de cromosomas.

Cultivo de organismos vivos en un medio prepara-
do.

Liquido de cultivo. Cualquier sistema nutritivo
para el cultivo artificial de bacterias o de otras cé-
lulas; de ordinario una mezcla compleja de mate-
ria orgénica e inorgénica.

Chito-. Se refiere a la célula o al plasma celular.

Citogenética. Estudio de la célula y sus compo-
nentes hereditarios, especiaimente los cromoso-
mas.

Citoplasma. Material celular que se encuentra
dentro de la membrana celular y rodea al nacleo.

Citotéxico. Que puede causar la muerte de la cé-
lula.

D

Desaminacién. Eliminacién del grupo NH2 de
los aminoécidos.

Deshalogenacién. Eliminaclén de &tomos de ha-
légeno (por ej., Ci2, 12).

Desnitraclén. Retiro de los nitratos de &cido nitri-
co, el grupo nitrogenado y los éxidos de nitrégeno.

Acido desoxirribonucleico. (ADN). Material gené-
tico de todos los organismos, excepto de los virus
de ARN. La molécula portadora de la informacién
genética de la mayoria de los sistemas vivos. La
molécula de ADN tiene cuatro bases (adenina, cito-
sina, guanina y timina) y una estructura de azicar
yfostato, arreglada en dos tiras conectadas que for-
man una doble hélice. Véase también, ADN com-
plementario, doble hélice, ADN recombinante.

Diferenciacién. El proceso de cambios bioquimi-
cos y estructurales mediante los cuales las células
adquieren una forma y una funcién especializada.

Diploide. Una célula con dos conjuntos comple-
tos de cromosomas. Cf. Haploide.
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DNA probes:

DNA sequence:

Donor organism:

Double helix:

Downstream processing:

Ecosystem:

Electrophoresis:

Electroporation:

Electron transfer proteins:

Endonuclease:

Sondasde ADN. Una molécula (por lo general un
&cido nucleico) que se ha marcado con un isétopo
radioactivo, un tinte o una enzima y se emplea pa-
ra localizar una secuencia de nucleétidos o un ge-
ne en particular en una molécula de ADN.

Secuencia de ADN. El orden de las bases de nu-
cleétidos en la molécula de ADN.

Organismo donante. El organismo del que se to-
ma ADN para introducirlo al organismo receptor o
huésped en construcciones de ADN recombinante
(ADN).

Doble hélice. Término empleado a menudo para
describir la configuracién de la molécula de ADN.
La hélice consiste en dos tiras de nucleétidos en
forma de espiral (un azicar, un fosfato y una base)
unidos transversalmente por pares especificos de
las bases. Véase también Acido desoxirribonuclei-
co, base, par de base.

Tratamiento o manejo uiterlor. Las etapas dei
proceso realizadas después de la etapa de fermen-
tacién o conversién biolégica. Incluye separacién,
purificacién y envase del producto.

Ecosistema. El complejo de una comunidad y su
ambiente que funcionan como una unidad ecolégi-
ca en la naturaleza.

Electroforesis. Una técnica para la separacién
de diferentes tipos de moléculas basada en sus pa-
trones de desplazamiento en un campo eléctrico.

Electroporacién. Método que permite aplicar a
protoplastos de plantas en un medio de cultivo, pul-
sos eléctricos que incrementan la permeabilidad
de las membranas (en forma de poros), permitien-
do laincorporacién de nuevo ADN. Véase Transfor-
macién.

Proteinas para transferencia de electrones.
Proteinas que intervienen en la transferencia se-
cuencial de electrones (especialmente en la respi-
racién celular) de un substrato oxidable a oxigeno
molecular mediante una serie de reacciones reduc-
toras de la oxidacién.

Endonucleasa. Una enzima que rompe los 4ci-
dos nucleicos en determinados sitios internos de
enlace y produce fragmentos de &cido nucleico de
distinta longitud. Cf. Exonucleasa.
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Enzyme:

Enzyme mapping:

Epidemiological:

Escherichia coli:

Eukaryotic:

Exon:

Exonuclease:

Epitope:

Expression:

Factor Viii:

Feedstock:

Fermentation:

Enzima. Una proteina que cataliza una reacccién
quimica.

Mapeo de enzimas (0 enzimético).

Epidemioiégico. Relativo a laincidencia, a la dis-
tribucién y al control de organismos, particular-
mente de agentes patégenos.

Escherichia coll. Una bacteria que habita en el
tracto intestinal de la mayorfa de los vertebrados.
Gran parte del trabajo con técnicas de ADN recom-
binante se ha realizado con este organismo por sus
buenas posibilidades de caracterizacién genética.

Célula eucariética. La célula muy diferenciada,
poseedora de nicleo y cromosomas, que es la uni-
dad estructural de los animales, las plantas, los pro-
tozoarios, los hongos y las algas.

Exén. En células eucariéticas, la parte del gene
transcrito al ARN mensajero que codifica una pro-
teina. Véase también Intrén, Empaime.

Exonucleasa. Unaenzima que fragmenta los 4ci-
dos nucleicos solo al final de las cadenas de poli-
nucleétidos, con lo que libera un nucleétido a la
vez, en secuencia. Cf. Endonucieasa.

Epitopo. Factor antigénico determinante de una
estructura conocida. Factor determinante de gru-

po.

Expreslén. En genética, manifestacién de una
caracteristica especificada por un gene. En enfer-
medades hereditarias, por ejemplo, una persona
puede ser portadora del gene de la enfermedad sin
que ésta se manifieste. En ese caso, el gene esta
presente pero no se ha expresado. En biotecnolo-
gla industrial, el término se emplea a menudo pa-
radenotar la produccién de una proteina por un ge-
ne insertado en un nuevo organismo huésped.

F

Factor Vill. Unacompleja proteina de gran tama-
flo que ayuda a la coagulacién de la sangre y se
emplea para tratar la hemofilia. Véase también Fac-
tores antihemofilicos.

Materia prima, empleada para procesos quimicos
o biolégicos.

Fermentacién. Un proceso biolégico anaerobio.
La fermentacién se emplea en varios procesos in-
dustriales para la fabricacién de productos como
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Flocculation:

Frameshift:

Fusion:

Gene:

Gene machine:

Gene mapping:

Gene probe:

Gene sequencing:

Gene splicing:
Genetic code:

Genetic engineering:

Genetic material:

alcoholes, 4cidos y queso por la accién de las leva-
duras, los mohos y las bacterias.

Floculaclén. La aglomeracién de material sus-
pendido para formar particulas que se sientan por
gravedad, como ocurre en el tratamiento “terciario”
de los desechos.

Cambio estructural. Insercién y supresién de
una o més bases de nucleétidos, de tal forma que
los trios incorrectos de bases se lean como codo-
nes.

Fusién. Unién de la membrana de dos células,
con lo que se forma una célula hija que contiene el
material nuclear de las células de origen. Se em-
plea en produccién de hibridomas.

G

Gene. La unidad bésica de la herencia; una se-
cuencia ordenada de bases de nucleétidos, que
comprende un segmento de ADN. Un gene contie-
ne la secuencia de ADN que codifica una cadena
de polipéptidos (por medio de ARN).

Méquina de genes. Un dispositivo computariza-
do para sintetizar genes mediante combinacién de
nucleétidos (bases) en el debido orden.

Mapeo de genes. Determinacién de la localiza-
cién relativa de los genes en un cromosoma.

Sonda genética. Una determinada secuencia de
ADN o ARN empleada para detectar secuencias
complementarias entre las moléculas de &cidos nu-
cleicos.

Secuencia de genes. Determinacién de la se-
cuencia de las bases de nucleétidos en una tira de
ADN.

Empalme de genes.

Cédigo genético. El mecanismo mediante el
cual se almacena informacién genética en organis-
mos vivos. En el c6digo se emplean conjuntos de
tres bases de nucleétidos (codones) para formar
los aminoécidos que, a su vez, constituyen las pro-
tefnas.

Ingenieria genética. Tecnologia del ADNr em-
pleada para alterar el material genético de las célu-
las vivas con el fin de hacerlas producir nuevas sus-
tancias o de desempefiar nuevas funciones.

Material genético. ADN, genes, cromosomas
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Genetically-engineered

organisms:

Genome:

Genotype:

Germ cell:

Germicide:

Germplasm:

Glycoproteins:

Haploid:

Hapten:

Hemaggiutination:

Heredity:

Histocompatibility:

Histocompatibility antigen:

Histone:

que constituyen el material hereditario de un orga-
nismo; ARN en ciertos virus.

Microorganismos producidos con técnicas de
ingenileria genética.

Genoma. Conjunto de genes que constituye el
patrimonio hereditario caracteristico de un organis-
mo o un individuo.

Genotipo. Estructura genética de un individuo o
un grupo. Cf. Fenotipo.

Célula germinal. Célula reproductiva (esperma-
tozoide u 6vulo). También llamada gameto o célu-
la sexual.

Germicida. Véase Bactericida.

Germoplasma. Toda la variabilidad genética,
representada por las células germinales o las semi-
llas, de que dispone una poblacién particular de or-
ganismos.

Giucoproteinas o glicoproteinas.

H

Haplolde. Una célula que tiene la mitad del nu-
mero ordinario de cromosomas o solo un conjunto
de éstos. Las células reproductivas son haploides.
Ct. Diploide.

Haptén. La porcién de un antigeno que determi-
na su especificidad inmunolégica. Cuando se une
a una proteina de gran tamaiio, el haptén estimula
la formacién de anticuerpos contra el complejo bi-
molecular. También se llama determinante antigé-
nico.

Hemagiutinacién. Aglutinacién de eritrocitos.

Herencla. Transferencia de informacién genética
de las células de origen a la progenie.

Histocompatibllidad. Similitud inmunoiégica de
tejidos, de tal forma que se puede hacer un injerto
sin que aquellos lo rechacen.

Antigeno de histocompatibilidad. Un antigeno
que causa el rechazo del material injertado de un
animal diferente en un genotipo del animal hués-
ped.

Histona. Proteina bésica, simple, que existe en el
nucleo de las células. Proteina asociada con &cidos
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Homologous:

Hormone:

Host:

Host-vector svstem:

Humoral immunity:

Hybridization:

Hybridoma:

Ice-minus bacteria:

Immune serum:

Immune system:

nucleicos en la cromatina de células eucariéticas.

Homélogo. Correspondiente o similar en su es-
tructura, posici6n u origen.

Hormona. Una sustancia quimica que sirve de
mensajero o de sefial de estimulo y da instruccio-
nes para cesar o iniciar ciertas actividades fisiol6gi-
cas. Las hormonas son sintetizadas en determina-
do tipo de célula y luego se liberan para dirigir ia
funcién de otros tipos de céiulas.

Huésped. El organismo en el que se incorpora el
ADN donarnite en construcciones de ADNr; propor-
ciona la mayor parte del genoma del organismo de
ADNr; es lo mismo que receptor.

Sistema huésped-vector. Combinacién de célu-
las receptoras de ADN (huésped) y la substancia
transportadora de ADN (vector) empleada para in-
troducir ADN extrafio a una célula.

Inmunidad humoral. Inmunidad causada por los
anticuerpos circulantes en la proteina del plasma.

Hibridacién. Produccién de progenie o de hibri-
dos de progenitores genéticamente distintos. El
proceso puede emplearse para producir plantas hi-
bridas (mediante cruzamiento de dos variedades
distintas) o hibridomas (células hibridas formadas
por fusién de dos células distintas, empleadas en
la produccién de anticuerpos monoclonales). El tér-
mino se emplea también para referirse al enlace de
tiras complementarias de ADN o ARN.

Hibridoma. La célula producida por fusién de dos
células de distinto origen. En la tecnoiogia de anti-
cuerpos monoclonales, los hibridomas se forman
mediante fusién de una célula inmortal (Que se di-
vide continuamente) y una productora de anticuer-
pos. Véase también Anticuerpo monoclonal, mielo-
ma.

Bacterlas que Impiden la formacién de cristales
de hlelo, empleadas para proteger a las plantas
contra las heladas.

Suero inmune. Suero sanguineo que contiene
anticuerpos.

Sistema inmunitario. El agregado de células,
sustancias biolégicas (como anticuerpos) y activi-
dades celulares que obran en conjunto para pro-
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Immunity:

Immunoassay:

Immunofluorescence:

Immunogen:

Immunoglobulin:

Immunology:

In vitro:

In vivo:

Inducer:

Insectary:

Interferon:

porcionar resistencia a la enfermedad.

Inmunidad. Falta de susceptibilidad a una enfer-
medad o a los efectos toxicos del material antigé-
nico. Véase también, Inmunidad activa, inmunidad
por mediacién celular, Inmunidad humoral, Inmu-
nidad natural activa, Inmunidad natural pasiva e in-
munidad pasiva.

Inmunovaloracién. Técnica para identificar sus-
tancias basadas en el uso de anticuerpos.

Inmunofluorescencla. Técnica para identificar el
material antigénico en la que se emplean anticuer-
pos marcados con material fluorescente. El enlace
especifico del anticuerpo y el antigeno puede ob-
servarse en un microscopio empleando rayos de
luz ultravioleta y notando la luz visible que se pro-
duce.

Inmunégeno. Cualquier sustancia que puede
producir una respuesta inmunitaria.

inmunoglobullna. Nombre general dado a las
proteinas que funcionan como anticuerpos. Estas
proteinas difieren algo en su estructura y se agru-
pan en distintas categorias a partir de esas diferen-
cias: inmunoglobulina G (igG), igM, igA e IgE.

inmunologia. Estudio de todos los fenémenos
relacionados con la respuesta del cuerpo a una
confrontacién antigénica (por ejemplo, inmunidad,
sensibilidad y alergia).

In vitro. Textualmente, en vidrio; se refiere a una
reaccién biolégica ocurrida en un aparato artificial;
algunas veces se emplea para incluir el crecimien-
to de células de organismos multiceiulares en un
medio de cultivo. Los productos de diagnéstico in
vitro se emplean para diagnosticar la enfermedad
fuera del cuerpo después de haber tomado una
muestra de éste.

invivo. Textualmente, envida; se refiere a una re-
accién biolégica que ocurre en una célula o un or-
ganismo vivo. Los productos in vivo se emplean
dentro del cuerpo.

Inductor. Una molécula o sustancia que incre-
menta el ritmo de la sintesis enzimética, general-
mente mediante bloqueo de la accién del represor
correspondiente.

Insectario. Lugar para mantener insectos vivos o
para criarlos.

interferén. Una clase de proteinas linfocinas im-
portante en la respuesta inmunitaria. Hay tres cla-
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Interleukin:

Interkinesis:

Intron:

Inulin:

Isogenic:

lzoenzyme (isozyme):

Jet loop fermenter:

Jumping gene:

Karykinesis:

Karyotype:

ses importantes de interferén: alfa (leucocitos), be-
ta (fibroblastos) y gamma (inmune). Los interfero-
nes inhiben las virosis y pueden tener propiedades
para combatir el cancer.

interleucina. Un tipo de linfocina cuyo papel en
el sistema inmunitario es objeto de amplio estudio.
Se han identificado dos ciases de interleucina. La
interleucina 1 (IL-1), derivada de macréfagos, es
producida durante la inflamacién y amplia la pro-
duccién de otras linfocinas, sobre todo de interieu-
cina 2 (IL-2). IL-2 regula la maduracién y replicacién
de los linfocitos T.

interquinesls. El periodo que existe entre dos di-
visiones mitéticas o el periodo entre las divisiones
primera y segunda de la meiosis. Véase meiosis.

Intrén. En células eucari6ticas, una secuencia de
ADN contenida en un gene, pero que no codifica
las proteinas. La presencia de intrones “divide" la
region codificadora del gene en segmeritos llama-
dos exones. Véase también Ex6n, Empaime.

Inulina. Un polisacérido formado de unidades de
fructosa afiadidas a una molécula de sucrosa.

isogénico. Del mismo genotipo.

Izoenzima. Una de las varias formas que puede
tomar una enzima determinada. Las formas pue-
den variar en cuando a ciertas propiedades fisicas,
pero funcionan en forma similar a los catalizadores
biolégicos.

J

Fermentador de presién continua. Un sistema
de fermentacion en el que la agitacién y la absor-
cién de gases se logra por medio de la recircula-
cién del medio de cuitivo a través de su reinyeccién
por presién al tanque principal de fermentacién.

Gene mévil. Véase transposén.

K

Carlocinesls. Divisién nuclear indirecta de la cé-
lula en la que el complemento genético de las cé-
lulas hijas es idéntico al de la célula progenitora.
Véase Mitosis.

Cariotipo. Imagen cromosémica completa de un
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Kidney plasminogen activator:

Lambda phage:

Leaching:

Leader peptide:

Leukocyte:

Library (gene library):

Ligase:

Linkage:

Linkage analysis:

Linker:

Lipopolysaccharide:

Locus:

individuo. Como cada organismo tiene un carioti-
po distinto en términos del nimero de cromoso-
mas y su aparencia, el cariotipo representa la ca-
racteristica que se puede usar en la identificacién
de un especie o de los padres de un hibrido, asf co-
mo en el reconocimiento de un poliploide.

Activador de piasminégeno renal. Un precursor
de la enzima uroquinasa con propiedades de coa-
gulacién sanguinea.

L

Bacteriéfago lambda (A ). Un virus de E.coli, de
complejidad genética, ampliamente estudiado,
que se ha desarrollado como vehiculo para clonar.
El ADN de este fago es una molécula lineal duplex
de 49.000 pares.

Lixiviacién. El retiro de un compuesto soluble co-
mo mineral de una mezcla sélida mediante erosién
o filtracién.

Péptido lider. Un péptido corto sintetizado in vi-
tro por traslaci6n de la secuencia lider de ARNm de
algunas bacterias. Estos péptidos no se forman in
vivo.

Leucocito. Unacélulaincoloradela sangre, la lin-
fay los tejidos, que es un importante elemento del

sistema inmunitario del cuerpo; también se llama
glébulo blanco.

Biblioteca de genes. Un conjunto de fragmentos
clonados de ADN, en un nimero de vectores del
mismo origen.

Ligasa. Unaenzimaempleada para unir segmen-
tos de ADN o ARN. Se llama ligasa de ADN o de
ARN, respectivamente.

Vinculacién. La tendencia que tienen ciertos ge-
nes de heredarse juntos debido a su proximidad fi-
sica en el cromosoma.

Anéiisis de vinculacién. La determinacién de la
frecuencia de traspasos o recombinaciones de se-
cuencias de ADN.

Vinculador. Un fragmento de ADN con un sitio de
restriccién que se puede emplear para unir tiras de
ADN.

Lipopolisacérido. Un complejo hidrosoluble de
polisacéaridos de lipidos.

Locus. Puntos de ubicacién.
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Lymphocyte:

Lymphokine:

Lymphoma:

Lysis:
Lysozime:

Macrophage:

Macrophage-activating factor:

Master seed:

Medium:

Meiosis:

Messenger RNA (mRNA):

Metabolism:

Metazoan cell:

Linfocito. Un tipo de leucocito encontrado en el
tejido linfatico, en la sangre, los ganglios linfaticos
y diversos 6rganos. Los linfocitos se forman conti-
nuamente en la médula 6sea y al madurar se con-
vierten en células que forman anticuerpos. Véase
también Linfocitos By T.

Linfocina. Una clase de proteina soluble produci-
da por los glébulos blancos, cuya funcién en la res-
puesta inmunitaria no se conoce todavia a cabali-
dad. Véase también Interfer6n, Interleucina.

Linfoma. Formade cancer que afecta el tejido lin-
fatico.

Lisis. Fragmentacién de células.

Lisoenzima. Una enzima que se encuentra, por
ejemplo, en las lagrimas, la saliva, la clara de hue-
vo y algunos tejidos vegetales, que destruye las cé-
lulas de ciertas bacterias.

Macréfago. Tipo de linfocito producido en los va-
sos sanguineos y en el tejido conjuntivo suelto, que
puede ingerir tejidos y células muertas y produce
interleucina 1. Cuando quedan expuestos al factor
de activacién de macréfagos de la linfocina, tam-
bién eliminan las células tumorales. Véase también
Fagocito.

Factor de activacién de macréfagos. Un agente
que estimula los macréfagos para que ataquen e
ingieran las células cancerosas.

Semilla patrén (o base).

Medio. Una sustancia que contiene nutrientes ne-
cesarios para el crecimiento celular.

Meiosis. Proceso de reproduccién celular me-
diante el cual las células hijas tienen la mitad del
namero de cromosomas que tienen las células de
origen. Las células sexuales se forman por meiosis.
Cf. Mitosis.

ARN mensajero (ARNm). Acido nucleico porta-
dor de las instrucciones a un ribosoma para la sin-
tesis de una proteina determinada.

Metabollsmo. Todas las actividades bioquimicas
realizadas por un organismo para mantener la vi-
da.

Célula de metazoarios. Célula de un organismo
multicelular (metazoario) en lugar de uno unicelu-
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Microbiology:

Microorganism:

Microcosm:

Microinjection:

Mitochondria:

Mitochondria DNA:

Mitosis:

Modulators of the

immune system:

Monocistronic:

Monoclonal antibodies:

Multigenic:

Mutagen:

Mutagenesis:

lar (protozoario).

Microbiologfa. Estudio de los organismos vivos
que pueden observarse solo con un microscopio.

Microorganismo. Una entidad viva microscépi-
ca; los microorganismos pueden ser virus o células
procariéticas (como hongos). También se llaman
microbios.

Microcosmos. Unacomunidad que representa a
un sistema mayor.

Microlnyeccién. Técnica de introducir cantida-
des muy pequeiias de material (moléculas de ADN
o ARN, enzimas y agentes citot6xicos) a una célu-
laintacta por medio de una aguja microscépica que
penetra en la membrana celular.

Mitocondrias. Estructuras de las células supe-
riores que sirven de “central de energia” para la cé-
lula al producir energfa quimica.

ADN mitocondrial. Un tipo de ADN que contiene
los nucleoides de las mitocondrias. Consiste en va-
rias copias de una molécula circular ADN libre de
histonas (cromosoma).

Mitosis. Proceso de reproduccién celular en el
cual las células hijas tienen un namero de cromo-
somas idéntico al de las células de origen. Cf. Meio-
sis.

Moduladores del sistema inmunitario. Protei-
nas distintas de los anticuerpos liberadas por los
linfocitos estimulados al contacto con el antigeno
que sirven de mediadores intercelulares de la res-
puesta inmunitaria.

Monocistrénico. Descripcién de la longitud del
ADN que codifica un solo péptido, en contraste con
unidades transcripcionales que pueden codificar
varios pbptidos relacionados o enzimas. El ADN
monocistrénico es tipico de genes eucariéticos.

Anticuerpos monoclonales. Derivados de una
sola fuente o un solo clon de células que recono-
cen solo una clase de antigeno.

Multigénico. De las caracteristicas hereditarias,
una determinada por varios genes.

Sustancia mutagénica, es decir, que provoca mu-
taciones.

Mutagénesis. La induccién de mutaciones en el
material genético de un organismo; los investiga-
dores pueden emplear medios fisicos o quimicos
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Mutant:

Mutation:

Muton:

Myeloma:

Natural active immunity:

Natural killer (NK) cell:

Natural passive immunity:

Nitrogen fixation:

Nuclease:

Nucleic acids:

Nucleoid:

Nucleotide base. See Base:

Nucleotides:

para provocar mutaciones que mejoren la capaci-
dad de produccién de los organismos.

Mutante. Una célula que manifiesta nuevas ca-
racteristicas debido a un cambio en su ADN.

Mutacién. Cualquier cambio que altera la se-
cuencia de las bases a lo largo de lacadena de ADN
y ocasiona un cambio del material genético.

Mutén. El elemento més pequeiio de un gen o
cromosoma, cuya alteracién puede resultar en una
mutacién o en un organismo mutante; un par de
base en ADN.

Mieloma. Un tipo de célula tumoral empleada en
tecnologia de anticuerpos monocionales para for-
mar hibridomas.

Inmunidad naturai activa. Inmunidad estableci-
da después de que ocurre una enfermedad.

Células cltocidas naturales. Un tipo de leucoci-
to que ataca las células cancerosas o infectadas por
virus sin exposicién previa al antigeno. La actividad
de estas células es estimulada por el interferén.

Inmunidad natural pasiva. Inmunidad conferida
por la madre al feto o al recién nacido.

Fljacién de nitré6geno. Proceso biolégico (co-
muanmente observado en las plantas) mediante el
cual ciertas bacterias convierten el nitrégeno del ai-
re en amoniaco, con lo que forman un nutriente
esencial para el crecimiento.

Nucleasa. Enzima que, al separar los enlaces
quimicos, fragmenta los &cidos nucleicos en sus
nucleétidos constituyentes. Véase también Exonu-
cleasa.

Acidos nucleicos. Grandes moléculas, encontra-
das generaimente en el nicleo o el citoplasma de
la célula, formados por bases de nucledtidos. Las
dos clases de &cidos nucleicos son ADN y ARN.

Nucleoide. Semejante a un nucleo; la regién de
una célula procariética en la que esta situada el
ADN. Es anélogo al nicleo eucariético, pero no es-
ta incluido dentro de la membrana en ningin mo-
mento.

Base de nucieétidos. Véase Base.
Nucleétidos. Las estructuras constituyentes de
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Nucleus:

Non-viable:

Oligonucleotide:
Oligopeptide:
Oncogene:

Oncogenic:
Oncology:
Operator gene:

Operon:

Opsonin:

Organelle:

Organic compound:

Organism:

Origin of replication (ori):

los &cidos nucleicos. Cada nucleétido est4 com-
puesto de azicar, fosfato y una de cuatro bases ni-
trogenadas. La secuencia de las bases dentro del
&cido nucleico determina qué proteinas se forma-
ran.

Nuicleo. La estructura dentro de las células euca-
riéticas que contiene el ADN cromosémico.

Carente de viabliidad. Incapaz de vivir, crecer,
desarrollarse o funcionar bien.

0

Oligonucleétido. Un polimero formado de un pe-
queiio numero (de dos a diez) de nucleétidos.

Oligopéptido. Una cadena de péptidos formada
de un pequeiio nimero de aminoécidos.

Oncégeno. Gene supuestamente capaz de pro-
ducir céncer.

Oncégeno. Que causa cancer.
Oncologia. El estudio de tumores.

Gene operador. Una regién del cromosoma, ad-
yacente al operén, donde se une la proteina repre-
sora para evitar transcripcién del operén.

Operén. Launidad genética que regula la expre-
sién de enzimas inducibles en organismos proca-
riéticos.

Opsonina. Un anticuerpo que hace que las bac-
terias y otro material antigénico sean susceptibles
a la destruccién por fagocitos.

Organeia u organelo. Una estructura subcelular
asociada con una funcién especifica de la célula o
un papel metabélico. Las organelas inciuyen el nu-
cleo, mitocondrias, cloroplastos, microcuerpos, ri-
bosomas, lisosomas, cuerpos de Golgi, centriolos
y el reticulo endoplésmico.

Compuesto orgénico. Compuesto que contiene
carbén.

Organismo. Cualquier entidad biolégica, celular
o acelular, con capacidad de autoperpetuacién y
respuesta a las fuerzas de la evolucién; incluye
plantas, animales, hongos, protistas, células proca-
ri6ticas y virus.

Origen de replicacién (ori). Una secuencia base
que se reconoce como la posicién donde debe ini-
ciarse la replicacién de la molécula de ADN. Las
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Passenger DNA:

Passive inmunity:

Pathogen:

Pathogenic:
Peptide:

Phage:

Phagocyte:

Phagocytosis:

Phenotype:

Photosynthesis:

Physical containment:

Pituitary:

Plant DNA virus:

Plasma:

bacterias, plasmidos y virus generaimente solo tie-
nen una posicién de este tipo.

P

ADN transportado. Secuencias de ADN extraiio
introducidas en un vehiculo de clonacién.

inmunidad pasiva. Inmunidad adquirida al reci-
bir anticuerpos previamente formados.

Agente patégeno. Un agente que produce enfer-
medad, cominmente limitado a un agente vivo co-
mo una bacteria o un virus.

Patégeno. Capaz de causar enfermedad.

Péptido. Dos o més aminoécidos unidos por un
vinculo llamado enlace de péptidos.

Fago. Un virus que se multiplica en las bacterias.
Véase Bacteriofago.

Fagocito. Un tipo de leucocito que puede ingerir
los microorganismos invasores y otro material ex-
trafto. Véase también Macréfago.

Fagocltosis. El englobamiento y (por lo comdn)
la destruccién de particulas sélidas por células (co-
mo los leucocitos) que envuelven caracteristica-
mente al material extrafio y consumen desechos.

Fenotipo. Las caracteristicas de un organismo re-
sultante de la interaccién de su constitucién gené-
tica con el medio ambiente.

Fotosintesis. Conversién que realizan las plan-
tas de la energfa solar en energfa quimica, que lue-
go emplean para mantener sus procesos biol6gi-
cos.

Contencién fisica. Procedimientos o estructuras
destinados a reducir o prevenir la distribucién de
organismos viables; el grado de contencién varfa.

Glandula pituitaria. Hipéfisis. Un 6rgano endo-
crino ovalado pequeiio adherido al infundibulo del
cerebro, que produce varias secreciones internas
que afectan directa o indirectamente la mayoria de
las funciones bésicas del cuerpo.

Virus ADN de plantas. Un virus que contiene ADN
e infecta a las plantas. Existen dos grupos: los cau-
limnovirus que tienen un ADN de doble banday los
geminivirus que tienen un ADN de una sola banda.

Plasma. La fraccién liquida (no celular) de la san-
gre.
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Plasmid:

Plasmid vector:

Polyacrylamide gel analysis:

Polyclonal antibodies:

Polymer:

Polymerase:

Polynucleotide:

Polypeptide:

Polyploid:

Population:

Probe:
Prokaryotic:

Promoter:

Prophage:

Protected nucleotide:

Plasmido. Anillo extracromosémico de ADN que
se autorreplica en forma auténoma y se encuentra
especialmente en las bacterias; los plasmidos (y al-
gunos virus) se emplean como "vectores" para clo-
nacién del ADN en células bacterianas "huéspe-
des".

Vector plésmido. Un plasmido involucrado en la
transferencia de un gen o genes, transportados en
la longitud de un ADN extraiio, que se introducen
en un huésped en el cual no ocurren normalmente.
Esta es una de las técnicas usadas en lo que se co-
noce como manipulacién genética in vitro, ingenie-
ria de genes (genética) o manipulacién genética.

Andlisis en gel de poliacrilamida.

Anticuerpos poiiclonales, derivados de diferentes
tipos de células.

Polimero. Una molécula larga de subunidades
repetidas.

Polimerasa. Término general para referirse a las
enzimas que realizan la sintesis de &cidos nuclei-
cos.

Polinucieétido. Una cadena polimérica de com-
puestos formada por azicar de ribosa o desoxirri-
bosa unida a una base de purina o pirimidina y a
un grupo de fosfatos.

Pollpéptido. Un péptido largo, formado por ami-
noécidos.

Poliploide. Dicese de la célula u organismo en el
que el nimero bésico haploide de cromosomas (o
genomas) es muitiplo de nimeros enteros (gene-
ralmente tres, cuatro o cinco).

Poblacién. Un conjunto de individuos que tienen
una caracteristica en comun.

Sonda. Véase Sonda de ADN.

Célula procariética. La célula menos diferencia-
da, carente de nicleo y cromosomas, que es la uni-
dad estructural de las bacterias.

Promotor. Una secuencia de ADN que esté loca-
lizada frente de un gene y controla la expresién del
mismo. Se necesitan promotores para el enlace de
la polimerasa de ARN con el fin de iniciar la trans-
cripcién.

Profago. Acido nucleico de fagos que se incorpo-
ra al cromosoma del huésped, pero que no causa
lisis celular.

Nucleétido protegido. Un derivado sintético de
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Protein:

Protein engineering:

Protoplast:

Pure culture:

Radioimmunoassay:

Reagent:

Recipient organism:
Recombinant DNA:

Recombination:

Regeneration:

Regulatory gene:

Replication:

una de las bases de purina o pirimidina encontra-
dos en el ADN o ARN que se usa en la sintesis qui-
mica de oligonucie6tidos.

Proteina. Una molécula compuesta de amino4ci-
dos. Hay muchos tipos de proteinas y todas reali-
zan varias funciones diferentes que son esenciales
para el crecimiento celular.

Ingenieria de proteinas. Técnica usada en la
produccién de proteinas con secuencias nuevas o
artificiales de aminoécidos.

Protoplasto. Una célula sin membrana.

Cultivo puro. Crecimiento in vitro de un solo tipo
de microorganismo.

Radioinmunovaloracién. Técnica para cuantifi-
car una sustancia midiendo la reactividad que tie-
nen con anticuerpos determinadas formas de la
sustancia marcadas con sustancias radioactivas.

Reactivo. Sustancia que toma parte en una reac-
cién quimica.

Organismo receptor. Huésped.

ADN recombinante. (ADNr). El ADN formado al
combinar segmentos de ADN de diferentes tipos de
organismos.

Recomblnacién. La formacién de un zigote que
contiene genes que estan combinados en diferen-
te forma a la que tiene cada uno de los padres; en
las eucariéticas la recombinacién es el resultado
del traspaso durante la meiosis; en las procari6ti-
cas es el intercambio de ADN. La recombinacién es
un mecanismo importante para producir variacio-
nes genéticas in vivo (nuevos genotipos).

Recén. La unidad de informacién genética méas
pequeiia que puede sufrir recombinacion. Tebrica-
mente esto corresponde a un par de base en una
molécula de ADN.

Regeneracién. Técnicaempleada en el laborato-
rio para formar una nueva planta de un grupo de
células vegetales.

Gene regulador. Un gene que controla la sintesls
de proteina de otros genes.

Duplicacién. Reproduccién de una copia exacta
de una tira de ADN.
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Replicon:

Repressor:

Restriction:

Restriction enzyme:

Restriction site:

Reticuloendothelial system:

Retrovirus:

Rheology:

Ribonucleic acid (RNA):

Ribosome:

RNA transcriptase:

RNA virus:

Replicén. Un segmento de ADN (como un cro-
mosoma o un plaésmido) que se puede duplicar in-
dependientemente.

Represor. Una proteina que se une a un opera-
dor adyacente al gene estructural e inhibe la trans-
cripcién de ese gene.

Restriccién. Proteccién de una célula bacteriana
contra los efectos de la introduccién de un ADN ex-
trafio. Esto lo producen endonucieasas que actian
en un lugar especifico (endonucleasas de restric-
cién) haciendo cortes en ia doble banda del ADN.

Enzima de restriccién. Una enzima que frag-
menta el ADN en sitios muy especificos y crea es-
pacios en los que se pueden insertar nuevos genes;
enzimas que dividen la doble cadena del ADN en
fragmentos en determinados sitios en el interior de
la molécula.

Sitio de restriccién. Una secuencia de pares de
base en la molécula de ADN que es identificada por
la endonucleasa de restriccién para la fragmenta-
cién del ADN.

Sistema reticuloendotelial. El sistema de ma-
créfagos que sirve de importante medio de defen-
sa contra la enfermedad.

Retrovirus. Unvirus de origen animal con una en-
voltura de glucoproteina y un genoma de ARN que
se duplica sin ADN intermediario.

Reologfa. Estudio del flujo de materia como los
liquidos de fermentacién.

Acido ribonucleico. (ARN). Una molécula similar al
ADN, cuya funcién principal consiste en descodifi-
car las instrucciones para la sintesis de proteina
que llevan los genes. Véase también ARN mensa-
jero, ARN de transferencia.

Ribosoma. Un componente celular que contiene
proteina y ARN y participa en la sintesis de la pro-
telna.

Acido ribonucleico (ARN). Un polimero compues-
to de unidades altemas del azGcar D-ribosa y fos-
fato.

ARN transcriptasa. La enzima responsable por
la transcripcion al ARN de la informacién codifica-
da en el ADN; también se le llama transcriptasa o
ARN polimerasa.

ARNVvirus. Son los virus en los que la informacién
genética esté contenida en el ARN. Estos incluyen,
los picornavirus, los arbovirus y los mixovirus.
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Ring cleavage:

Scale-up:

Sclerotia

Screening:

Secondary metabolite:

Selection:

Selective medium:

Self-replicating:

Serial release:

Serology:

Shuttle vectors:
Single-cell protein:

Splicing:

Splicing enzyme:

Segmentacién anular. Laseparacién de un com-
puesto en que las moléculas estan arregladas en
orden ciclico (una cadena cerrada) que consta co-
muinmente de cinco o seis 4tomos, aunque se sa-
be que existen anillos més grandes y més peque-
flos.

S

Escalamiento progresivo. Transicién de un pro-
ceso de una escala experimental a una industrial.

Esclerocio. Estructuras micfticas que pueden
permanecer en estado latente por periodos prolon-
gados.

Seleccién. Procedimiento para seleccionar orga-
nismos basindose en una caracteristica determi-
nada.

Metabolito secundarlo. Metabolito que no nece-
sita el organismo productor para mantener sus fun-
ciones vitales.

Seieccién. Un proceso realizado en el laboratorio
mediante el cual se escogen células u organismos
por sus caracteristicas especificas.

Medio selectivo. Material nutritivo constituido de
tal manera que permite mantener el crecimiento de
organismos especificos mientras inhibe el de otros.

Replicacién propia. Se refiere a plasmidos y
otras moléculas extracromosémicas de ADN o
ANR, que son capaces de determinar el momento
y la proporcién de su propia sintesis sin ningiin con-
trol de ADN cromosémico.

Entregas por series.

Serologfa. Estudio del suero sanguineo y de las
reacciones de los anticuerpos con los antigenos
que contiene.

Vectores de intercambio.

Proteina uniceiular. Células o extractos proteini-
cos de microorganismos cultivados en grandes
cantidades para empleo como suplementos protei-
nicos para el hombre y los animales.

Empalme. La extracci6n de intronesy la unién de
exones para formar una secuencia de codificacién
continua en el ARN.

Enzima de empalme. Una ligasa asociada con la
unién (empaime) de tiras de ADN o RNA in vivo o
in vitro.

146



Spore:

Storage protein genes:

Structural gene:
Substrate:
Subunit vaccine:
Suppressor gene:

Symbiont:

Symbiotic:

Tempilate:

Thymus:

Tissue culture:

Tissue-type plasminogen
activator (tPA):

T lymphocytes (T-cells):

Espora. Una forma celular latente, derivada de
una célula bacteriana o micé6tica, carente de activi-
dad metabdlica, que puede producir una célula ve-
getativa al germinar; es deshidratada y puede so-
brevivir por perfodos prolongados en drésticas con-
diciones ambientales.

Genes codificadores de reservas de proteina.
Codifican las principales proteinas encontradas en
las semillas de las plantas.

Gene estructural. Un gene que codifica una pro-
teina, por ejemplo, una enzima.

Sustrato. Una sustancia que recibe la accién, por
ejemplo, de una enzima.

Vacuna de una subunidad, por ejemplo, virica o
bacteriana.

Gene supresor. Un gene que puede revertir el
efecto de una mutacién en otros genes.

Simbionte. Un organismo que vive en simbiosis,
por lo general, el miembro més pequeiio de un par
simbiético de diferente tamaiio.

Simbiético. Capaz de vivir en una estrecha rela-
cién de mutuo beneficio con un organismo distin-
to.

T

Patrén. Una molécula que sirve de patrén para
sintetizar otra.

Timo. Un 6rgano linfoide en la parte inferior del
cuello, de cuyo funcionamiento adecuado al co-
mienzo de la vida depende el desarrollo del siste-
ma inmunitario.

Cultivo de tejido. Crecimiento in vitro en un me-
dio nutritivo de células alsladas de tejido.

Activador de plasminégeno del tipo tisular. Una
proteina producida en pequeiias cantidades en el
cuerpo, que ayuda a disolver los coagulos de san-
gre.

Linfocitos T (células T). Gi6bulos blancos produ-
cidos por la médula 6sea, pero que maduran en el
timo. Son importantes en la defensa del cuerpo
contra ciertas bacterias y hongos, ayudan a los lin-
focitos B a producir anticuerpos y sirven para el re-
conocimiento y rechazo de tejidos extrafios. Los
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Toxin:

Toxoid:

Transcription:

Transduction:

Transfection:

Transfer RNA (tRNA):

Transformation:

Transgenic animals:

Transgenosis:

Translation:

Translocation:

Transposon:

tRNA:

Tumor necrosis factors:

linfocitos T también pueden ser importantes en la
defensa del cuerpo contra el cancer.

Toxina. Una sustancia venenosa producida por
ciertos microorganismos.

Toxolde. Toxina destoxificada, pero con sus pro-
piedades antigénicas intactas.

Transcripcién. Sintesis del ARN mensajero (o de
otra clase) en un patrén de ADN.

Transduccién. Transferencia de material genéti-
co de una célula a otra por medio de un virus o un
fago que sirve de vector (“fagos transductores"); la
transferencia de determinantes genéticos de un mi-
croorganismo a otro por medio de un agente virico
o bacteriofago.

Transfeccién. Infeccién de una célula con acido
nucleico de un virus, que resuita en duplicacién del
virus completo.

ARN de transferencia. (ARNt). Moléculas porta-
doras de aminoéicidos a sitios de los ribosomas
donde se sintetizan las protefnas.

Transformacién. Cambio en la estructura gené-
tica de un organismo mediante incorporacién de
ADN extrafio.

Animales transgénicos. Animales a los que se
introduce ADN de otra especie por microinyeccién
o infeccién retrovirica.

Transgenosis. La transferencia artificial de infor-
macién genética de bacterias a células eucariéticas
por medio de fagos de transduccién.

Traslacién. Proceso mediante el cual la informa-
cién de una molécula de ARN mensajero se emplea
para dirigir la sintesis de una proteina.

Transposicién o desplazamiento. El intercam-
bio de partes entre cromosomas que no son homé-
logos.

Transposén. Un segmento de ADN que se pue-
de mover e insertar en varios sitios del ADN bacte-
riano o de un fago y que, por tanto, altera el ADN
del huésped; segmento mévil de ADN capaz de
cambiar de lugar en el genoma, o que en algunas
bacterias puede transferirse de un plaésmido extra-
cromosémico a un cromosoma, y que se usa a ve-
ces para introducir en un organismo genes de una
fuente exégena.

ARN de transferencia. ARNt.
Factores de necrosis tumoral. Proteinas raras
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U orientation:

Untranslated sequences:

Uridine:

Vaccine:

Vector:

Virion:

Viroid:

Virology:

Virulence:

Virus:

del sistema inmunitario que parecen destruir algu-
nos tipos de células tumorales sin afectar a las sa-
nas.

U

Orientacién en U. Descripcién de una situacién
en la cual el vector y el fragmento de ADN inserta-
do tienen orientaciones opuestas.

Secuencias sin traslacién. La regién de un
ARNmM que no se utiliza en la sintesis de una se-
cuencia de aminoécidos de un péptido o de una
proteina.

Uridinico. (Acido) Nucleétido, constituido por
uracilo, una pentosa (generaimente ribosa) y 4cido
fosférico, constituyente habitual del RNA.

\'J

Vacuna. Una preparacién que contiene un anti-
geno, hecha con los organismos completos cau-
santes de la enfermedad (muertos o atenuados) o
partes de esos organismos. Se emplea para confe-
rir inmunidad contra la enfermedad que causan
aquéllos. Las preparaciones para vacunas pueden
ser naturales o sintéticas o pueden obtenerse con
tecnologia del ADN recombinante.

Vector. Un agente de transmisién; por ejemplo,
un vector de ADN es una molécula autoduplicable
de ADN que transmite informacién genética de una
célula o un organismo a otro. Los plasmidos (y al-
gunos virus) se emplean como “vectores” de ADN
en la clonacién bacteriana.

Virién. Una particula virica elemental que consta
de material genético y una envoltura de proteina.

Viroide. Pequeiia molécula patégena de ARN, al
parecer, incapaz de codificar proteinas, que depen-
de de la estructura del huésped para duplicarse.

Virologfa. Estudio de los virus.

Virulencla. Capacidad de infectar o de causar en-
fermedad.

Virus. Un organismo submicroscépico que con-
tiene informacién genética pero no se puede repro-
ducir por si mismo. Para ello debe invadir a otra cé-
lulay usa partes del mecanismo reproductivo de la
misma.
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White biood cells:
Wild type:

Yeast:

Zygote:

w

Leucocitos. Glébulos blancos.

Del tipo siivestre. Laforma de un organismo que
se encuentra con frecuencia en la naturaleza.

Y

Levadura. Término general para los hongos uni-
celulares que se reproducen en forma vegetativa y
en forma asexual. Los géneros importantes inclu-
yen Saccharomyces, Kluyveromyces, Torulopsis y
Candida, que se utilizan en la elaboracién de bebi-
das alcohélicas, alcohol combustible (etanol), enzi-
mas, proteinas unicelulares y productos de pana-
derfa.

y4

Cigoto. Una célula formada por la unién de dos
células reproductivas maduras (huevo o cigoto).
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