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La necesidad de prospectiva y evaluacion de la tecnologia
para abordar la ingenieria genética en evolucion
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Introduccion

La gobernanza y la regulacion de las ciencias de la vida y la agricultura van a la zaga de las innovaciones
técnicas y de nuestra comprension de la ciencia que sustenta las tecnologias de ingenieria genética. Estas
tecnologias, principalmente en forma de técnicas transgénicas, se comercializaron por primera vez hace casi
tres décadas, pero aun son pocas las técnicas que han llegado al mercado. Con los avances de la ciencia y la
tecnologia, la industria esta intentando explorar nuevas técnicas de ingenieria genética que puedan ampliar el
alcance, la aplicabilidad y la profundidad de su intervencion.

Las nuevas técnicas de ingenieria genética estan evolucionando mas alla del alcance actual de las definiciones
legales, la gobernanza del riesgo y los mecanismos de consentimiento. Las intervenciones se dirigen cada vez
mas hacia proyectos que abarcan todo el ecosistema en materia de cultivos, salud humana, climay conservacion
de la biodiversidad (Greiter et al., 2022; Heinemann, 2019; Sirinathsinghji, 2019). Estos avances a nivel
técnico plantean nuevos riesgos de bioseguridad que urgentemente necesitan metodologias de evaluacion y
reglamentos actualizados para abordar las importantes lagunas de conocimiento en materia de bioseguridad y
los crecientes niveles de incertidumbre sobre como estas tecnologias afectaran a la biodiversidad y a la salud
humana.

Ademas, también es necesario un escrutinio exhaustivo de sus posibles limitaciones para aliviar los problemas
sociales que supuestamente abordan, y que los organismos vivos modificados (OVM) ya existentes no han
podido combatir. De hecho, muchas de las preocupaciones originales planteadas sobre la comercializacion
de OVM se han confirmado, incluidos los problemas de eficacia y los efectos agronémicos y ecolégicos no
deseados que resultan en repetidas pérdidas de cosechas y dafios econémicos, en particular para los pequefios
agricultores (ver, por ejemplo, ENSSER, 2021; Kranthi & Stone, 2020; Luna & Dowd-Uribe, 2020; Wilson,
2021). Mientras se desarrollan nuevas tecnologias para abordar los problemas que los OVM de primera
generacion no pudieron resolver, sus defensores vuelven a exagerar los beneficios potenciales y a hacer
afirmaciones genéricas sobre la seguridad.

La Red del Tercer Mundo (Third World Network, TWN) es una organizacion internacional independiente de investigacion y
cabildeo, sin animo de lucro, que se dedica a lograr una mejor expresion de las necesidades, aspiraciones y derechos de los pueblos
del Sur y a promover un desarrollo justo, equitativo y ecologico.
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En este contexto, es imperativo que el analisis prospectivo y la evaluacion de la tecnologia sean plenamente
operativos para proteger la biodiversidad y la salud humana de las nuevas tecnologias de ingenieria genética,
incluida la biologia sintética, que aun no se entienden del todo y que actualmente son dificiles, si no imposibles,
de controlar, revertir o retirar del medio ambiente tras su liberacion.

Debates en el marco del CDB

Las Partes en el Convenio sobre la Diversidad Biologica (CDB) ya tienen la obligacion, en virtud del articulo
7, de identificar y vigilar los procesos y actividades que tengan o puedan tener efectos adversos significativos
en la conservacion y la utilizacion sostenible de la diversidad bioldgica, y de vigilar sus efectos. También
tienen la obligacion, en virtud del articulo 14, de evaluar los impactos de los proyectos, programas y politicas
que puedan tener efectos adversos significativos sobre la diversidad biologica. Estas obligaciones de los
tratados pueden ponerse en practica a través de la prospectiva, el seguimiento, y la evaluacion de la tecnologia,
respectivamente.

La prospectiva (horizon scanning, en inglés) se entiende como el relevamiento de la literatura y la investigacion
existentes, incluidas las propuestas en tramite para desarrollos futuros, de manera de identificar y rastrear
los nuevos desarrollos, asi como para anticipar los posibles efectos adversos. Esto también proporcionara
la informacion necesaria para adaptar las metodologias de evaluacion y gestion de riesgos que puedan ser
necesarias a la luz de la naturaleza evolutiva de la ingenieria genética (Greiter et al., 2022).

La evaluacion de la tecnologia es un enfoque bien establecido que integra la evaluacion del riesgo en una
perspectiva social mas amplia (Greiter et al., 2022). Esto es importante, ya que las tecnologias no so6lo
tienen repercusiones en el medio ambiente o la salud humana, sino también implicaciones socioecondmicas,
culturales y éticas. En el contexto del CDB y su Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia,
en el que se reconoce explicitamente el papel de los pueblos indigenas y las comunidades locales en la custodia
de la biodiversidad, asi como el valor de la misma para ellos, estos aspectos revisten especial importancia.

En los debates sobre la biologia sintética, las Partes del CDB ya acordaron en 2018 en la Decision 14/19
que “se necesita una exploracion del horizonte, una supervision y una evaluacion amplias y periddicas de
los avances tecnoldgicos mas recientes para examinar la nueva informacion relativa a los posibles impactos
positivos y negativos de la biologia sintética en relacion con los tres objetivos del Convenio y los del Protocolo
de Cartagena y el Protocolo de Nagoya”.

Las negociaciones actuales sobre el punto del orden del dia relativo a la biologia sintética versan sobre el
establecimiento de un proceso de prospectiva, seguimiento y evaluacion, incluida la creacién o no de un
grupo multidisciplinario de expertos para llevar a cabo las tareas. Todo ello esta atn por acordar.

Al mismo tiempo, las Partes del CDB estan negociando actualmente el Marco Global de Biodiversidad
(MGB) posterior a 2020, que aborde la aplicacion del CDB hasta 2030, tal y como reclaman los objetivos y
metas. Las actuales metas 17 y 19.2 contienen propuestas para la prospectiva, el seguimiento y la evaluacion,
y éstas deben ser apoyadas para garantizar que el Marco se adapte a su proposito, permitiendo que se revisen
los rapidos y acelerados desarrollos de las nuevas tecnologias de ingenieria genética, y que se anticipen,
supervisen y evaluen sus potenciales efectos adversos.

Ademas, un texto reclamando acceso a la tecnologia y su transferencia deberia incluir la nocion de prospectiva,
seguimiento y evaluacion del horizonte tecnoldgico, de modo que cualquier tecnologia que se transfiera esté
sujeta a este proceso. Esto contribuira a garantizar que solo las tecnologias adecuadas, socialmente aceptables
y respetuosas con el medio ambiente sean accesibles y transferidas.

Este documento ofrece algunos ejemplos de los nuevos avances en ingenieria genética — motores genéticos,
virus modificados genéticamente y ARN de interferencia — para demostrar por qué la prospectiva y la
evaluacion de la tecnologia son urgentemente necesarias.



Tecnologias de impulso genético

Las tecnologias de impulsores genéticos son una forma de ingenieria genética disefiada para sesgar la
herencia del rasgo manipulado de manera que la mayoria, si no toda, la descendencia herede el rasgo, con
el objetivo de “impulsarlo” rapidamente en una poblacion. Se han propuesto varias aplicaciones, siendo
las més avanzadas y promovidas los mosquitos impulsores de genes que pretenden reducir la carga de
enfermedades transmitidas por vectores, como la malaria o el dengue. El proyecto Target Malaria pretende
utilizar los impulsores genéticos para eliminar las poblaciones de mosquitos (supresion de la poblacion)
mediante la propagacion de rasgos de infertilidad o de género, mientras que otros proyectos pretenden alterar
la transmision (modificacion de la poblacion) de patogenos de enfermedades a los seres humanos. También
se prevén aplicaciones agricolas, como la eliminacion de plagas, y de conservaciéon, como la eliminacion de
especies invasoras (CSS et al., 2019).

Se estan desplegando varios mecanismos moleculares para lograr la caracteristica impulsora, siendo el mas
comun el uso de tecnologias de edicion del genoma, como los sistemas CRISPR. Estos se incorporan al
organismo impulsor del gen para llevar a cabo la ingenieria genética “en vivo” dentro de los organismos
silvestres, “cortando y pegando” el ADN transgénico en cada generacion a perpetuidad. Descrito como la
transferencia del laboratorio al campo (Simon et al., 2018), en lugar de que la ingenieria genética se lleve
a cabo en el laboratorio donde, en teoria, puede ser evaluada por cuestiones de bioseguridad, el proceso de
ingenieria continua significa que un efecto no deseado no puede ser descartado antes de la liberacion.

Los efectos no deseados a nivel molecular de las técnicas de edicion del genoma como las desplegadas para
los impulsores genéticos han sido ampliamente documentados. Entre ellos se encuentran los efectos on-target
y off-target, la produccion de nuevas proteinas y los impactos celulares (por ejemplo, véase Agapito-Tenfen
et al., 2018; Biswas et al., 2020; Brunner et al., 2019; GeneWatch UK, 2021; Ihry et al., 2018; Kawall, 2019;
Norris et al., 2020; Ono et al., 2019; Skryabin et al., 2020; Tuladhar et al., 2019), con efectos de nueva
generacion (Zhang et al., 2018). Estos efectos no deseados pueden seguir produciéndose o acumularse tras
la liberacion, y propagarse con consecuencias desconocidas en lo que respecta a su interaccion con el medio
ambiente, los patdégenos o los seres humanos que puedan estar expuestos a los organismos impulsores de
genes y a cualquier patégeno que contengan. Los impactos evolutivos de estos efectos de nueva generacion
son completamente desconocidos y plantean nuevos retos a las metodologias de evaluacion de riesgos, como
concluy6 el Grupo Especial de Expertos Técnicos (GEET) en Evaluacion y Gestion de Riesgos del Protocolo
de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia (GEET, 2020).

A diferencia de los OVM existentes, los impulsores genéticos estan disefiados para propagarse y persistir.
Se desconocen las consecuencias ecologicas de esto, como por ejemplo, cualquier impacto potencial en las
redes alimentarias mas amplias del organismo objetivo, o en los organismos no objetivo que estan conectados
a través del flujo de genes con el propio organismo objetivo. Los efectos ecoldgicos pueden tardar décadas
en hacerse visibles y son muy dificiles de estudiar. El uso de impulsores genéticos para eliminar especies
invasoras puede tener efectos perjudiciales inesperados si se han incorporado roles funcionales dentro de los
ecosistemas (Lim & Traavik, 2007; Sirinathsinghji, 2020). Tales intervenciones también introducen el riesgo
de que se propaguen al organismo objetivo dentro de su area de distribucion nativa, con un dafio ecologico
potencialmente grave.

En los debates sobre enfermedades tampoco se han tenido suficientemente en cuenta los posibles efectos
negativos de las nuevas aplicaciones sobre la epidemiologia de las enfermedades. Se desconoce como
puede repercutir en la transmision de enfermedades cualquier efecto no deseado o no previsto, y es dificil
de evaluar antes de la liberacion (Beisel y Boéte, 2013; Sirinathsinghji, 2020). Por ejemplo, la forma en que
las modificaciones pueden alterar la transmision de enfermedades o la patogenicidad del patdgeno objetivo
(o no objetivo), en particular con los impulsos de modificacion de la poblacion que ejerceran presion sobre
los patogenos para evolucionar en torno al rasgo modificado. Lo mas importante es que estos riesgos, tal y
como reconocen parcialmente los desarrolladores (James et al., 2020), no pueden evaluarse exhaustivamente
en el laboratorio. Ademas, la capacidad de los vectores para transmitir enfermedades esta mediada por
factores ambientales mas amplios, por ejemplo, los simbiontes bacterianos en los mosquitos. El impacto del
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proceso de ingenieria genética sobre estos factores es muy incierto. Ademas, sigue siendo cuestionable si
los impulsores genéticos tendran un impacto positivo en la epidemiologia de la enfermedad, incluso si son
capaces de reducir el nimero de mosquitos.

Por ultimo, los impulsores genéticos son actualmente irreversibles, y no hay estrategias existentes para
recuperar, revertir o mitigar la liberacion de un impulsor genético. Aunque existen propuestas para liberar
sistemas de accionamiento mitigadores en respuesta a un accionamiento genético que vaya mal, éstas
solo afiaden incertidumbre y complejidad, con investigaciones que han demostrado recientemente efectos
genéticos no deseados con algunas técnicas en moscas de laboratorio (Xu et al., 2020). La forma en que los
diferentes elementos genéticos interactiian una vez que se liberan multiples sistemas en el medio ambiente,
con el desarrollo continuo de nuevos sistemas de accionamiento genético, afiade aun mas incertidumbre y
complejidad que justifican la prospectiva para monitorear continuamente tales desarrollos. También se estan
produciendo nuevos avances en los sistemas bacterianos con aplicaciones para abordar la resistencia a los
antibidticos y las infecciones bacterianas, aprovechando los procesos naturales de transferencia horizontal de
genes en las bacterias. Hasta ahora, estos desarrollos han recibido poca atencion, pero requieren un mayor
seguimiento.

Senecesitauna evaluacion de la tecnologia que incorpore no s6lo la bioseguridad, sino también consideraciones
de idoneidad, éticas y politicas. Las cuestiones relativas al consentimiento, en particular la obtencion del
consentimiento libre, previo e informado de los pueblos indigenas y comunidades locales potencialmente
afectados, son fundamentales y forman parte de los debates mas amplios sobre los impulsores genéticos.
Los determinantes sociales, politicos y comerciales de la enfermedad deben tenerse en cuenta al sopesar
los posibles costes y beneficios de las aplicaciones de impulsores genéticos. Centrarse exclusivamente en
el control de vectores puede suponer el riesgo de marginar factores determinantes de la salud, como el
fortalecimiento de los sistemas sanitarios, el acceso a los tratamientos, la mitigacion de la pobreza y las
intervenciones sanitarias mas amplias, que deberian incorporarse a los debates sobre la evaluacion de la
tecnologia.

Virus modificados genéticamente

Se estan realizando esfuerzos para disefiar genéticamente virus para una amplia gama de aplicaciones agricolas
y sanitarias (Greiter et al., 2022; Lentzos et al., 2022; Reeves et al., 2018). El uso de virus representa algunas
de las aplicaciones en desarrollo de ingenieria ambiental mas recientes y agresivas. Los virus modificados
genéticamente que son capaces de propagarse en el medio ambiente plantean una serie de retos para la
evaluacion de riesgos y los protocolos de consentimiento actuales.

Los virus pueden propagarse con rapidez, infectar a numerosas especies de huéspedes y evolucionar
rapidamente para alterar sus caracteristicas, como una mayor transmisibilidad, o para encontrar nuevas
especies de huéspedes. Como realizar una evaluacion precisa antes de la liberacion, cuando se prevén estos
efectos de nueva generacion, es un reto fundamental. Las aplicaciones son amplias e incluyen el uso de
virus para entregar maquinaria de edicion del genoma a las especies de plantas, denominados “agentes de
alteracion genética ambiental horizontal” (HEGAA, por su sigla en inglés), el uso de virus como vacunas que
se auto-difundan en la naturaleza y el uso de los propios virus para alterar rasgos de las plantas.

En el ambito de la agricultura, la Agencia de Proyectos de Investigacion Avanzada de Defensa (DARPA)
de Estados Unidos esta financiando el proyecto HEGAA denominado Insect Allies (Insectos Aliados). Este
proyecto planea utilizar insectos como vectores para entregar virus genéticamente modificados directamente
a los campos de cultivo, para modificar esos cultivos, potencialmente mediante maquinaria de edicion del
genoma (Sirinathsinghji, 2019). Los objetivos declarados son proteger los sistemas de cultivo estadounidenses
de posibles amenazas naturales o manipuladas. Sin embargo, el proyecto parece ir mas alla de la modificacion
del sistema alimentario estadounidense, ya que esta trabajando también en cultivos que son basicos en los
paises en desarrollo, como la yuca y el frijol caupi. Aunque el proyecto afirma que el objetivo es crear
alteraciones transitorias que no sean heredables, se ha demostrado que los virus utilizados infectan las células
germinales y, por tanto, generan modificaciones heredables.
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También se estan financiando vacunas auto-propagables, como un proyecto de la DARPA destinado a
desarrollar vacunas virales para su uso en roedores con el fin de evitar el contagio del virus de la fiebre
de Lassa a las personas (Lentzos et al., 2022). Este tipo de aplicacion plantea retos adicionales en torno al
consentimiento y a quién toma la decision de liberarlas, teniendo en cuenta el potencial de propagacion,
incluso transfronteriza. Los proyectos de investigacion académica también estdn trabajando en el uso de
mosquitos para difundir vacunas virales. Aunque estos “vacunadores voladores” se han previsto para las
personas (Shinzawa et al., 2022), los problemas evidentes relacionados con la incapacidad de controlar la
exposicion pueden resultar en que una aplicacion de este tipo se centre en el ganado.

Estos desarrollos ejemplifican la amplia gama de aplicaciones que se estan desarrollando y la necesidad
critica de prospectiva y evaluacion de la tecnologia. Dado el alto grado de complejidad de los virus y la falta
de conocimientos que los rodean, asi como el potencial de propagacion mundial, es necesario realizar una
prospectiva y evaluacion urgentes de la tecnologia. Esto ayudard a garantizar que dichas aplicaciones no se
cuelen a través de la red reguladora sin un analisis, una evaluacion y un debate social exhaustivos.

Tecnologias de interferencia de ARN

Las tecnologias de interferencia de ARN (ARNi) se estan desarrollando ahora como productos externos
que pueden utilizarse en diversas aplicaciones, desde pulverizaciones de plaguicidas hasta aditivos para la
alimentacion animal, pasando por productos de conservacion de alimentos después de la cosecha (Heinemann
y Walker, 2019). A diferencia de los cultivos OVM ya comercializados que llevan transgenes que codifican
para moléculas de ARNI, se estan desarrollando moléculas sintéticas de ARNi para su aplicacion directa en
los organismos.

El ARNi es un proceso celular natural que funciona como un sistema regulador de genes para desactivarlos
(y a veces activarlos) en las células. Secuestrando el proceso, los cientificos pueden activar este proceso en
los organismos utilizando moléculas sintéticas de ARN de interferencia que son especificas de la secuencia
de un gen diana, que pasan a bloquear la traduccion de un gen en una proteina, por ejemplo, una que es
esencial para la supervivencia, y que por tanto ejerce una actividad insecticida, en el caso de los aerosoles de
pesticidas.

El proceso de ARNi no se comprende del todo, ya que sus creadores afirman que los efectos de la ARNi y los
rasgos ejercidos son transitorios y no se transmiten a la siguiente generacion. Sin embargo, hay pruebas bien
establecidas de que los efectos del ARNi pueden heredarse, a través de multiples mecanismos, y los propios
desarrolladores han presentado patentes para la descendencia de los organismos expuestos a los productos
de ARNiI. Por ello, la exposicion de los organismos — tanto el objetivo como todos los otros organismos
desconocidos que no son el objetivo — a las pulverizaciones foliares de ARN ha sido descrita como ingenieria
ambiental que implica, mas que la liberacion de OVM, la liberacion de un producto que puede producir OVM
tras la exposicion. Dicho proceso no estd controlado, y puede potencialmente exponer a agroecosistemas
enteros.

Existen importantes riesgos y lagunas de conocimiento sobre esta tecnologia y sus posibles impactos en
la biodiversidad. La RNAI esta asociada a efectos no deseados, ya que puede silenciar genes distintos del
objetivo, y también en organismos no objetivo, como ya se ha documentado en el caso de los cultivos OVM
que expresan RNAi (Baum et al., 2007). Siguen existiendo importantes lagunas de conocimiento en nuestra
capacidad para responder a cuestiones fundamentales como qué especies podrian estar expuestas, cuales
son sus secuencias gendémicas o cuan similares son los genomas de los organismos no objetivo a los de los
organismos objetivo. Si bien se sabe que algunas especies de ARN son inestables, se ha demostrado que los
ARN de doble cadena (ARNd) sobreviven a la digestion por parte de los mamiferos y pueden ejercer efectos
en los organismos, incluidas las personas, que los consumen. Ademas, se estan desarrollando productos
sintéticos de ARNi para que sean mas estables y persistentes en el medio ambiente con, por ejemplo, el uso
de nanoparticulas, con el fin de mejorar la eficacia.



Su desarrollo estd suscitando controversia sobre como pueden ser regulados, ya que los organismos
modificados por tecnologias de ARNi podrian quedar excluidos de ser definidos como OVM. A pesar de
la falta de reglamentacion, parece que hay productos que se dirigen al mercado, como los pesticidas en
aerosol, los productos que confieren un sesgo de género en los mariscos, los aditivos para piensos destinados
a los mariscos y los patogenos de las abejas. Por lo tanto, se necesita urgentemente una prospectiva y una
evaluacion de la tecnologia para estar al dia con una tecnologia cuyo desarrollo comercial ha superado
cualquier evaluacion del riesgo potencial.

Conclusion

Las tecnologias de ingenieria genética y sus aplicaciones estan evolucionando rapidamente. Sin embargo, sus
defensores las enmarcan como seguras, necesarias o incluso como si estuvieran fuera de las definiciones de
OVM, en varios intentos de evitar el escrutinio requerido para proteger contra los riesgos potenciales para
la biodiversidad. Las técnicas emergentes, como la edicion del genoma que se esta aplicando a los cultivos,
las tecnologias de impulso genético, los virus modificados genéticamente, los HEGAA vy otras, plantean
una plétora de riesgos y efectos no deseados, que ya se reconocen notablemente en los campos biomédicos
(Burgio & Teboul, 2020; Ledford, 2020; National Academy of Medicine (U.S.) et al., 2020).

No obstante, los proponentes pretenden liberar estas tecnologias en el medio ambiente, con la intencion
explicita de aumentar la escala y los niveles de intervencion mas alla de los agroecosistemas, directamente en
las especies y ecosistemas silvestres. La reduccion de la diversidad genética, incluso a nivel de un solo gen,
puede afectar a las redes alimentarias y a los ecosistemas, de modo que, incluso sin los efectos no deseados
del propio proceso de ingenieria genética, las repercusiones de la alteracion de los genes en entornos abiertos
son imprevisibles, con posibles efectos adversos (Barbour et al., 2022). Los cambios genéticos realizados por
la actividad humana pueden eludir los procesos de evolucion para su establecimiento y propagacion en la
naturaleza (Heinemann et al., 2021), lo que plantea nuevos niveles de incertidumbre y riesgo. Ademas, esto
se producira en un contexto de lagunas de conocimiento fundamentales en torno a la forma en que dichas
intervenciones interactuaran con los complejos ecosistemas silvestres.

Los impulsores genéticos, el ARNi y los virus modificados genéticamente son s6lo algunos ejemplos de
algunas tecnologias que estan en el horizonte o que ya han llegado al mercado. Hay mas aplicaciones,
incluidas las de la biologia sintética, y nuevas tecnologias genéticas en preparacion.

Es imprescindible:

(1) la prospectiva para que los reguladores y los responsables politicos puedan estar al dia con la ciencia,
disponer de informacion relevante para la evaluacion y la gestion de riesgos y, por tanto, estar
adecuadamente preparados para cualquier tecnologia que se aproxime; y

(2) la evaluacion de la tecnologia para que estas nuevas tecnologias puedan ser evaluadas con solidez, no
solo por sus impactos en el medio ambiente y la salud humana, sino también por sus implicaciones
sociales, culturales y éticas.

El CDB, como tratado juridicamente vinculante casi universal que rige la biodiversidad, debe, por tanto,
incluir y hacer operativa la prospectiva y la evaluacion de la tecnologia, incluso en su Marco Global de
Biodiversidad posterior a 2020.

Eva Sirinathsinghji es doctora en neurogenética e investigadora de bioseguridad con formacion en ciencias
biomédicas. Trabaja en campariias de la sociedad civil sobre los riesgos de las tecnologias de ingenieria
genética, incluidas las nuevas tecnologias de ingenieria genética. Lim Li Ching es investigadora senior de
la Red del Tercer Mundo.
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