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DECISION DE LA COMISION
de 27 de septiembre de 2000

referente a las notas de orientacién para la evaluacién del riesgo descrita en el anexo III de la
Directiva 90/219/CEE relativa a la utilizacién confinada de microorganismos modificados
genéticamente

[notificada con el niimero C(2000) 2736]

(Texto pertinente a efectos del EEE)

(2000/608/CE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 90/219/CEE del Consejo, de 23 de abril de
1990, relativa a la utilizacién confinada de microorganismos
modificados genéticamente ('), cuya dltima modificacién la
constituye la Directiva 98/81/CE (%), y, en particular, el apar-
tado 2 de su articulo 5,

Considerando lo siguiente:

(1) De conformidad con el apartado 2 del articulo 5 de la
citada Directiva, el usuario debe realizar una evaluacién
de las utilizaciones confinadas de microorganismos
modificados genéticamente (MMG), tomando en consi-
deracién como minimo los principios establecidos en el
anexo 1II, que se completardn con notas de orientacion.

(2)  El anexo III establece que la Comision debe elaborar
dichas notas de orientacién con arreglo al procedimiento
establecido en el articulo 21.

(3)  Las medidas previstas en la presente Decisién se ajustan
al dictamen del Comité creado en virtud del articulo 21
de la Directiva 90/219/CEE.

DO L 117 de 8.5.1990, p. 1.
%) DO L 330 de 5.12.1998, p. 13.
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HA ADOPTADO LA PRESENTE DECISION:

Articulo 1

Cuando se efectiie una evaluacion de las utilizaciones confi-
nadas de microorganismos modificados genéticamente de
conformidad con el articulo 5 de la Directiva 90/219/CEE,
deberdn utilizarse las notas de orientacién para la evaluacién
del riesgo que figuran en el anexo de la presente Decisién
como complemento de los principios establecidos en el anexo
I de la Directiva.

Articulo 2

Los destinatarios de la presente Decision serdn los Estados
miembros.

Hecho en Bruselas, el 27 de septiembre de 2000.

Por la Comisién
Margot WALLSTROM

Miembro de la Comisidén
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ANEXO

NOTAS DE ORIENTACION PARA LA EVALUACION _DEL RIESGO DESCRITA EN EL ANEXO III DE LA
DIRECTIVA 90/219/CEE RELATIVA A LA UTILIZACION CONFINADA DE MICROORGANISMOS MODIH-

2.1

2.2

3.1.

3.2

CADOS GENETICAMENTE

INTRODUCCION

Los elementos de la evaluacidn del riesgo descritos en los puntos 1 y 2 del anexo III requieren el estudio de los
efectos potencialmente nocivos para la salud humana y el medio ambiente. Por efectos potencialmente nocivos se
entiende aquellos que pueden dar lugar a enfermedades, hacer ineficaces la profilaxis o el tratamiento, o facilitar
asentamientos yfo difusiones en entornos donde produzcan efectos nocivos para los organismos y poblaciones
naturales de éstos, o efectos nocivos debidos a la transferencia de genes a otros organismos. La evaluacién
incluye el estudio del riesgo de dichos efectos en cada actividad y la clasificacion de éstas segiin lo definido en el
articulo 5 en funcién de las caracteristicas y la escala de las operaciones, a fin de determinar las instalaciones de
confinamiento definitivas requeridas. El grado de riesgo derivado de las utilizaciones confinadas con microorga-
nismos modificados genéticamente (MMG) y su construccion se determina tanto en funcién de la gravedad de los
efectos nocivos potenciales para la salud humana y el medio ambiente como de las probabilidades de que dichos
efectos lleguen a producirse. La evaluacién del riesgo incluye el estudio de la exposicion de las personas y el
medio ambiente a MMG durante la realizacion de actividades en instalaciones de utilizacién confinada o debido a
una posible liberacién involuntaria. La clasificacion establecida mediante la evaluaciéon del riesgo sirve para
definir los requisitos de confinamiento de las actividades con MMG segin lo establecido en el anexo IV.

EVALUACION DEL RIESGO

El proceso completo de evaluacién del riesgo consta de dos procedimientos, que se resumen a continuacion:
Procedimiento 1

Comprende los dos aspectos siguientes:

Determinacién de las propiedades nocivas potenciales (peligro) del MMG y clasificacién del MMG en un tipo
inicial (tipos 1-4) a la luz de la gravedad de los efectos nocivos potenciales,

y

Evaluacion de las probabilidades de que se den efectos nocivos, estudiando la exposicién (tanto de personas
como del medio ambiente) a la luz de las caracteristicas y la escala de los trabajos con medidas de confinamiento
adecuadas al tipo inicialmente asignado.

Procedimiento 2

Determinacién de la clasificaciéon definitiva y las medidas de confinamiento requeridas para la actividad.
Confirmacién, mediante un reexamen del procedimiento 1, de que la clasificacién definitiva y las medidas de
confinamiento son adecuadas.

PROCEDIMIENTO 1

Determinacién de las propiedades nocivas (peligro) del MMG

El proceso de evaluacion del riesgo requiere determinar toda propiedad potencialmente nociva del MMG derivada
de la modificacion genética o de cualquier alteracion de las propiedades iniciales de los organismos receptores.
Las propiedades potencialmente nocivas asociadas con el MMG deben determinarse, estudiando el organismo
receptor, el organismo donante, las caracteristicas y la situacion del material genético insertado y todos los
vectores. Conviene tener muy presente que la modificacién genética de un microorganismo puede alterar su
potencial nocivo para la salud humana y el medio ambiente reduciéndolo, manteniéndolo o aumentindolo.

Aspectos que deben estudiarse:

Organismo  receptor

— naturaleza de la patogenicidad, virulencia, infecciosidad, alergenicidad, toxicidad y vectores de transmision de
enfermedades,

— naturaleza de los vectores autictonos y los agentes adventicios en los casos en que puedan movilizar el
material genético insertado, y frecuencia de movilizacion,

— naturaleza y estabilidad de las mutaciones inactivadoras, si se producen,

— toda modificacién genética previa,

— gama de hospedadores (si procede),

— todo rasgo fisiolégico significativo que pueda alterarse en el MMG final y, si procede, su estabilidad,
— habitat natural y distribucién geogrifica,

— participacién significativa en procesos ambientales (tales como fijacion del nitrégeno o regulacion del pH),
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— interaccién con otros organismos del entorno y efectos sobre éstos (incluyendo las probables propiedades
competitivas, patogénicas o simbidticas),

— capacidad de formar estructuras de supervivencia (como esporas o esclerocios).

3.2.2.  Organismo donante (para experimentos de fusion o experimentos en perdigonada (shotgun) en los que el inserto no estd
bien caracterizado)

— naturaleza de la patogenicidad, virulencia, infecciosidad, toxicidad y vectores de transmisién de enfermedades,
— naturaleza de los vectores autdctonos:

— secuencia,

— frecuencia de movilizacién y especificidad,

— presencia de genes que confieren resistencia a las sustancias antimicrobianas, incluidos los antibidticos,
— gama de hospedadores,
— otros rasgos fisioldgicos pertinentes.

3.2.3. Inserto

— identidad y funcién especificas del inserto (genes),

— nivel de expresion del material genético insertado,

— fuente del material genético e identidad del organismo u organismos donantes y caracteristicas, si procede,
— historia de las modificaciones genéticas previas, si procede,

— situacion del material genético insertado (posibilidad de activaciéon o desactivacion de los genes del hospe-
dador debido a la inserci6n).

3.2.4.  Vector

— naturaleza y fuente del vector,

— estructura y cantidad de todo dcido nucleico del vector yjo donante que quede en la construccion final del
microorganismo modificado,

— si estd presente en el MMG final, frecuencia de movilizaciéon del vector insertado yjo capacidad de transfe-
rencia de material genético.

3.2.5. MMG resultante

3.2.5.1. Aspectos de salud humana

— efectos toxicos o alergénicos previstos del MMG ylo sus productos metabdlicos,

— comparacién de la patogenicidad del microorganismo modificado con la del receptor o (en su caso) del
organismo parental,

— capacidad de colonizacién prevista,
— si el microorganismo es patégeno para personas inmunocompetentes:

— enfermedades causadas y mecanismos de transmision, incluidas la capacidad de invasién y la virulencia,
— dosis infecciosa,

— posible alteracién de la ruta de infeccién o de la especificidad tisular,

— posibilidad de supervivencia fuera del hospedador humano,

— estabilidad bioldgica,

— pautas de resistencia a los antibi6ticos,

— alergenicidad,

— toxigenicidad,

— disponibilidad de terapias apropiadas y de medidas profildcticas.

3.2.5.2. Aspectos ambientales

— ecosistemas a los que el microorganismo podria pasar accidentalmente a partir de la utilizaciéon confinada,

— supervivencia, multiplicacién y grado de diseminacion previstos para el microorganismo modificado en los
ecosistemas correspondientes,

— resultados previstos para la interaccion entre el microorganismo modificado y los organismos o microorga-
nismos que pudieran verse expuestos en caso de liberacion accidental al entorno,

— efectos conocidos o previstos sobre plantas y animales como, por ejemplo, patogenicidad, toxicidad,
alergenicidad, vector de patbgenos, pautas alteradas de resistencia a los antibidticos, alteraciones de tropismos
o especificidad de hospedador, y colonizacién,

— implicaciones conocidas o previstas en procesos biogeoquimicos,
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3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Clasificacién inicial del MMG

En los puntos 3 a 5 del anexo III se indica que la primera etapa del proceso de evaluacién del riesgo de un MMG
consiste en determinar las propiedades nocivas potenciales del MMG, a fin de establecer una clasificacién inicial
del mismo. Esta labor se realiza detallando los peligros asociados con el receptor, el organismo donante, el vector
y, en su caso, el inserto. Este proceso puede facilitarse, partiendo de las caracteristicas generales del tipo 1
establecidas en el punto 4 del anexo IIl o ajustarse a sistemas de clasificacion nacionales e internacionales
actualizados y adecuados [como la Directiva 90/679/CEE (') y sus modificaciones]. El conjunto correspondiente
de medidas de confinamiento y otras medidas de proteccién indicado en el anexo IV es la referencia para
determinar si, a fin de controlar los efectos nocivos determinados, son necesarias medidas de confinamiento y
control mds rigurosas.

El riesgo de dafios derivado de las propiedades nocivas del MMG se calcula en funcién de la gravedad de los
dafios y de las propiedades bioldgicas (por ejemplo, las mutaciones inactivadoras) que limiten la posibilidad de
que dichos dafios se produzcan. La valoracién de la gravedad de los efectos nocivos debe realizarse independien-
temente de la posibilidad de que éstos lleguen a producirse. La gravedad de los posibles dafios se establece en
funcién de cudles podrian ser sus consecuencias, no de si es probable que se den en un caso concreto. Asi, por
ejemplo, en el caso de un organismo patdgeno se sopesaria la gravedad de la enfermedad, partiendo de que la
especie susceptible resultase infectada. La asignacion del MMG a un tipo inicial comprende el estudio de la
gravedad. Los sistemas de clasificacion como el de la Directiva 90/679/CEE tienen en cuenta la gravedad, pero
muchos de ellos se basan tnicamente en la salud humana o en consideraciones ambientales. Conviene asegurarse
de que se han tenido plenamente en cuenta la gravedad de los efectos nocivos del MMG para la salud humana y
el medio ambiente.

Evaluacién de las probabilidades de que se produzcan efectos nocivos

El factor determinante de las probabilidades de que llegue a darse un acontecimiento con efectos nocivos es el
grado y las caracteristicas de la exposicién de las personas y el medio ambiente a un MMG concreto. En la
mayoria de los casos, la exposicion es de importancia primordial para la evaluacién del riesgo, ya que en general
determinard si pueden darse efectos nocivos. La posibilidad de que personas o el medio ambiente resulten
expuestos a un MMG depende de qué operaciones se realizan (y la escala de las mismas) y de que se hayan
adoptado medidas de confinamiento adecuadas a la clasificacién inicial aplicada a las actividades segin lo
establecido en los puntos 5 y 6.

En los incisos ii) y iii) del punto 7 del anexo III se establece la obligacién de estudiar las caracteristicas de la
operacion al realizar la clasificacion definitiva y establecer las medidas de control. Las caracteristicas y la escala de
las actividades deben tenerse en cuenta tanto al calcular la posibilidad de exposicion de personas y del medio
ambiente como al elegir los procedimientos de gestion del riesgo adecuados.

Las caracteristicas de la operaciéon que pueden influir en la evaluacién del riesgo y que, por lo tanto, deben
tenerse en cuenta son las actividades reales que vayan a realizarse, las précticas de trabajo, la escala y las medidas
de confinamiento aplicadas.

La evaluacién deberd prestar especial consideracion la cuestion de la eliminacion de los residuos y efluentes. En
caso necesario deberdn tomarse las medidas de seguridad necesarias de proteccién de la salud humana y el medio
ambiente.

Caracteristicas de las actividades que vayan a realizarse

El grado de riesgo de un MMG y la aplicacion de medidas de control para reducir el mismo a un nivel apropiado
estaran en funcién de las caracteristicas de las actividades que vayan a realizarse, ya que son éstas las que
determinardn la exposicién humana y ambiental y, por lo tanto, la posibilidad de que se produzcan daios.

Las caracteristicas de las actividades también determinardn la seleccion del cuadro del anexo IV con las medidas
de confinamiento y control mds apropiadas.

En la préctica, cuando se trate de trabajos a escala de laboratorio en los que los efectos de los procedimientos
estandar de laboratorio sobre la exposicidn son bien conocidos, es poco probable que se requiera una evaluacién
del riesgo detallada de cada procedimiento, a menos que se utilice un organismo altamente peligroso. Sin
embargo, si puede ser necesario el estudio detallado de los procedimientos no rutinarios o que puedan afectar
significativamente al grado de riesgo como ocurre, por ejemplo, con los procedimientos que generan aerosoles.

Concentracién y escala

La densidad de un cultivo puede suponer un riesgo de exposicion a altas concentraciones del MMG, particular-
mente en las operaciones posteriores de transformacion. Esto hace que deban estudiarse los efectos de la
concentracion en la posibilidad de que se produzcan efectos nocivos.

La escala es también un factor que debe tenerse en cuenta en la evaluacién del riesgo. La escala puede expresarse
en términos del volumen total de una sola operacién o de la repeticién frecuente de un proceso, ya que ambos
pueden suponer un aumento de la posibilidad de exposicion en caso de fallo de las medidas de confinamiento y
control, y por tanto afectan a las probabilidades de que se produzcan dafios.

() DO L 374 de 31.12.1990, p. 1.
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Aunque una gran escala no equivale necesariamente a un riesgo elevado, el aumento de la cantidad puede
suponer un aumento de la posibilidad de exposicién tanto en cuanto al nimero de personas como a las
dimensiones de la exposicion ambiental que pudiera darse en caso de fallo del confinamiento.

La escala también influye en la determinacién de qué cuadro del anexo IV contiene las medidas mds adecuadas de
confinamiento y control.

3.4.3.  Condiciones de cultivo

En muchas actividades de utilizacién confinada las condiciones de cultivo estdn rigurosamente confinadas, a fin
de proteger las labores. Sin embargo, las caracteristicas y el disefio de los recipientes de cultivo y otros equipos de
cultivo también influyen en el grado de riesgo para la salud humana y el medio ambiente. Los recipientes de
fermentacién con ingenierfa y sellado sofisticados pueden reducir considerablemente la exposicién y, por tanto,
los riesgos de un MMG. Estudiar la fiabilidad y la tasa de posibles averfas de dichos equipos es importante en los
casos en que un fallo puede suponer altos niveles de exposicion a MMG nocivos. En los casos en que los escapes
sean razonablemente previsibles, pueden ser necesarias medidas de confinamiento adicionales. La normalizacién
del empleo de métodos operativos como el centrifugado o la sonicacién por parte de quienes trabajan con
cultivos de MMG influird significativamente en la eficacia de las medidas de confinamiento aplicadas.

El empleo de medidas bioldgicas y quimicas, en combinacién con condiciones de cultivo fisicas que acttan como
medidas de confinamiento, para proteger las labores también puede suponer una contribucion importante a las
medidas de confinamiento requeridas. Como ejemplos de confinamiento bioldgico pueden citarse los mutantes
auxétrofos que, para crecer, requieren el suministro de factores de crecimiento especificos. Como ejemplos de
medidas quimicas de confinamiento puede mencionarse el alojamiento de soluciones desinfectantes en los
sistemas de desagiie.

El apartado i) del punto 7 del anexo III requiere que, al evaluar la posibilidad de que se produzcan efectos nocivos
y su gravedad, se tengan en cuenta las caracteristicas del entorno que pudiera verse expuesto asi como la
gravedad de los efectos.

En esta consideracion hay varios aspectos importantes como, por ejemplo, el grado y las caracteristicas de la
exposicion ambiental y si hay flora y fauna que pueda verse afectada desfavorablemente por un MMG concreto
en el drea expuesta.

Al evaluar los efectos de las caracteristicas del entorno receptor sobre la posibilidad de que los efectos
potencialmente nocivos lleguen a concretarse y, por tanto, establecer el nivel de riesgo y las medidas de control,
deberdn tenerse en cuenta, segiin los casos, los factores que se mencionan a continuacion.

3.4.3.1. Entorno potencialmente expuesto

Es probable que el entorno potencialmente expuesto se limite en la mayorfa de los casos al entorno del lugar de
trabajo y al drea que rodea directamente las instalaciones, pero dependiendo de las caracteristicas especificas de la
utilizacion confinada y las instalaciones, puede ser necesario considerar un entorno mdas amplio. El grado de
exposicion ambiental puede verse influido por el cardcter y la escala de las actividades, pero también deben
tenerse en cuenta las posibles formas de transmision al medio ambiente general. Entre éstas puede haber medios
fisicos (desagiies locales, corrientes de agua, vertidos de residuos, corrientes de aire, etc.) y vectores bioldgicos
(como desplazamientos de insectos u otros animales infectados).

3.4.3.2. Presencia de especies susceptibles

La posibilidad de que los dafios lleguen a producirse realmente dependerd de si en el entorno potencialmente
expuesto hay especies susceptibles sean seres humanos, animales o plantas.

3.4.3.3. Si el entorno puede apoyar la supervivencia del MMG

La medida en que el MMG puede sobrevivir y persistir en el entorno es un factor importante de la evaluacién del
riesgo. La posibilidad de que se produzcan dafios se reducird considerablemente si el MMG no puede sobrevivir
en el entorno al que pudiera acceder.

3.4.3.4. Efectos sobre el entorno fisico

Ademds de los efectos nocivos directos de un MMG, también deben estudiarse los efectos nocivos indirectos
derivados de la alteracion significativa de las propiedades fisicoquimicas yfo del equilibrio ecoldgico de los
componentes edéficos y acudticos del entorno.

4. PROCEDIMIENTO 2

4.1.  Determinaciéon de la clasificacién definitiva y las medidas de confinamiento

Una vez examinadas la gravedad y las probabilidades de que lleguen a darse todas las caracteristicas potencial-
mente nocivas, y tras estudiar el efecto de las medidas de confinamiento y control indicadas por la clasificacién
inicial del receptor, puede pasarse a establecer la clasificacién definitiva y las medidas de confinamiento del MMG.
Al estudiar ambos elementos, debe revisarse la clasificacién inicial y establecer su adecuacion a las actividades y
caracteristicas de las operaciones propuestas. La comparacion de la clasificacién inicial y de las correspondientes
medidas de confinamiento con el tipo asignado y los requisitos de confinamiento definitivos puede arrojar tres
resultados:



L 258/48

Diario Oficial de las Comunidades Europeas

12.10.2000

4.2.

— Algunos efectos nocivos no se han valorado adecuadamente en la clasificacién inicial y no estarfan conve-
nientemente confinados mediante las medidas provisionales aplicadas segtin el procedimiento 1. Esto reque-
rirfa la aplicacién de medidas de confinamiento adicionales y posiblemente la revision de la clasificacién de la
actividad.

— La clasificacion inicial era correcta y las consiguientes medidas de confinamiento previenen o minimizan en la
medida adecuada los dafios para la salud humana y el medio ambiente.

— La clasificacién inicial es de nivel superior a lo que la actividad exige, por lo que convendrd clasificarla en un
nivel inferior con las condiciones de confinamiento correspondientes.

Confirmacién de la idoneidad de las medidas de confinamiento definitivas

Una vez establecidas la clasificacion definitiva y las condiciones de confinamiento propuestas, deberd volver a
evaluarse el nivel de exposicion humana y ambiental (procedimiento 1). Esto deberfa confirmar que las
probabilidades de que se produzcan efectos nocivos, teniendo en cuenta las caracteristicas y la escala de los
trabajos y las condiciones de confinamiento propuestas son suficientemente bajas. Hecho esto, el proceso de
evaluacion del riesgo habrd finalizado.

De conformidad con el apartado 2 del articulo 6 de la Directiva, la evaluacion del riesgo se revisard en cuanto se
produzca un cambio significativo en las caracteristicas o la escala de las actividades objeto de la misma o haya
motivos para suponer que, a la luz de los conocimientos cientificos y técnicos nuevos, la evaluacién ya no es
adecuada. Toda modificacién de las condiciones de confinamiento requerida a raiz de la revisién de la evaluacién
del riesgo deberd aplicarse inmediatamente, a fin de mantener la proteccién adecuada de la salud humana y el
medio ambiente.

La clasificacién y las medidas de confinamiento y control establecidas en la evaluacion del riesgo para confinar
adecuadamente el MMG durante las operaciones propuestas suponen la clasificacion de las actividades de
utilizacién confinada en los tipos 1 a 4. Las medidas de confinamiento y control aplicadas a cada tipo de
utilizacién confinada se detallan en el anexo IV de la Directiva.

Los requisitos administrativos estardn en funcion de la clasificacion de las actividades confinadas realizadas con el
MMG.

De existir incertidumbre en la clasificacion definitiva y las condiciones de confinamiento, es aconsejable ponerse
en contacto con la autoridad competente.



